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N uo Ditlii nylalkylominc und Verfahr n zu d ren H r»tollung 

PATENTANSPnUCHE 



« 

1 . Verbindungen der allgeaeinen Forme! 




I 



B - Alk - NHY 



worii: *A-B- entveder die Struktur ^(OHj-CHg- Oder die Struktur 
*^=CH- besitzt, Alk oino gerade oder verzveigte 0,-C^-Alkylcn- 
t/ntppe ist und Y einen C^-C^-Cycloalkylrest, oinen Benzylrest, 
einon Methylenoxybenzylrest 9 einen ein- oder zveifach oder dr i- 
fach durch Cj-Cj^Alkyl- oder Cj-C^-Alkoxygruppe.n substituierten 
Benzylrest odor einen geraden oder verzweigten Cj-^-Alkylrest 
bedeutet 9 dcr auch durch eine Aminogruppe, eine Di-C^-C^- 
Alkylaminogruppe, eine Mono-Cj-C^Alkylainlnogruppe, ein© 
Morpholinogruppe 9 eino Piperazinogruppe oder eine **-(C ^ -C^- 
A)kyl)~piperazinogruppe substituiert sein kann oder den Rest 



- CH(R) - ch(oh) 

bedeutet 9 vobei R Yasserstorf oder eine Cj-C^-Alkylgruppe ist 
und die Hydroxy Igruppc auch durch eino -C^-Alkanoy lgruppe 
acyliert sein kann oder vorin die Gruppe -NHY den Rest 

— N H-R» 

dnrntcllt und R 1 Vaf.serti tofr, inen Phenylrest, einen Phenyl- 
rest, der 1- bis 2-fnch durch Cj -C^~Alkyleruppon 9 Cj -C^-Aikoxy- 
(jruppen oder Hal genntomv sub^t i tui ert :icl 9 olncn C- -C^-AJkyl- 




«t > 

t , 
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vest, einen Cj-C^-Oxyalkylrest oder einen Phenyl-C^C^-alkyl- 
rest darotellt, der in Phenylring ouch durch 1 bis 3 C^-C^- 
Alkoxygruppen substituiert sein kann odcr vorin die Gruppe 
-NHY auch ein Di-C, -C^-Alkylaninorest oder der Rest 
-KH-CH(R)-CH(OH)-C^H^ (vorin R die obenangogebeno 2*dautung 
hat) sein kann, Tails A Ik alia 2-5 Kohlenstorfatonen bestaht 
und dercn Salze* 

• 

2. V rbindungen der Forael 




I 



B - Alk - NHY 
w rin Y der Rest 



- CH(R) - ch(oh) 




b deutet und R Vaaaeratoff oder eine Methylgruppe ouer eine 
Xthylgrnppe 1st, die Hydroxygruppe in o- p ■ - oder p-Stellung 
d s Phenylringea stent und gegebenenfalla auch durch eine 
aliphatiache geaMttigte Acylgruppe aus 2, 3 odor k C -At open 
a yllert iat 9 >A-B- die Struktur *C(0H)-CH 2 - odor die Struktur 
)C-CH- beeitat.Alk -CH 2 - f -<CH 2 ) 2 -, -(CHg)^, -(CHg)^-, 
-(CH 2 ) 5 - t -CH(CH 3 )-CH 2 -, -CH 2 -CH(CH 3 )- f -OTtCT^-CRg-CH,,-, 
-CH 2 -CH( ^H 3 )-CH 2 -. -CH(CH 3 )-CH 2 -CH 2 -CK 2 = e -CH 2 -CK(CE 3 )-CH 2 -eH 2 

der -CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH(CH 3 )- bedeutat und beid Thi nylr ste 
Thienyl-(2)-r st aind. 



3 



> 



3 



3. Verbindungen der Formal 




I 



B - Alk - NHY 
vorin Y der Rest 



- CH(R) - CH(OH) 

bedoutet und R Wasaeratoff oder aino Mathylgruppe odar aine 
Xthylgruppe 1st, die Hydroxycruppe in ©-, Oder p-Stellung 
dot Phenylringea stent und gegebenenfalla auch durch alne 
aliphatiache gealtttigte Acylgruppe ana 2, 3 Oder k C-Atoaen 
acyliert ist,>A-B- die Struktur >C(0H)-cn 2 - oder die Struktur 
)C=C1I- boeitzt.Alk -CH 2 -, -(CH 2 ) 2 - f -(CH 2 ) 3 «, -(CIL^-, 
-(CH 2 ) 5 -, •CH(CH 3 )-CH 2 - f -CHjj-CIUCHj)-, -CHCCH^-CILg-CH,,- , 
-CH 2 .CII(CH 3 ).CH 2 -. -CH(CH 3 )-CK 2 -CH 2 -CH 2 - # -CH 2 -CH(CH 3 )-CH 2 -CI1, 
odor -CU 2 -CH 2 -CH 2 -CH(CH 3 )- bedeutet und beide lbienylreoto 
Thienyl-(l)-reste aind. 




k 



8QS82S/091t 



• yerblndungen der Forme 1 
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B - Alk - NHY 



worin T der Rest 



- GH(R) - CH(OH) 



b deutet and R Vaaseratoff oder eine Methylgruppe oder eine 
Xthylgruppe 1st, die Hydroxygruppe in o«, m- oder p-Stellun£ 
c. s Phenylringee steht und gegebenenfalls auch dureh eine 
aliphatische gea&ttigte Acylgruppe aua 2, 3 oder k C-Atonen 
a yliert lot, ^A-B- die Struktur sC(0H)-CH 2 - oder die Struk- 
tuv ;c*CH- besitzt, Alk -CH 2 «, -(CH ,) 2 - f -(CH^-, -(CH^-, 
-(CH 2 ) 5 -, -CH(CH 3 )-CH 2 -, -CH 2 -CH(CH 3 ')-, -CH(CH 3 )-CH 2 «CH 2 -, 
-CH 2 -CH(CH 3 )-CH 2 -, -CH(C1I 3 )-CH 2 -CH 2 -CH 2 -, -CH 2 -CH(CH 3 )-CH 2 -CH 2 - 

der -CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH(CH 3 )- bedeutet und ©a sioh bei den 
Ihienylreaten um einen Tnienyl-(1 )-rest und einen Thlenyl-(2)- 
r at handelt. 



8Q902S/O91t 



5 



2800535 



5* Verbindungen der Formal I, vorin Y ein Cyclopropylrest 
oder ein Cyclobutylrest oder ein Cyclopentylrest oder ein 
Cyclohexylrest odor ein Cycloheptylrest ist 9 ^A-B- die 
Struktur /C(0H)-CH 2 - oder die Struktur ^CaCH- besitzt, 
ABc -CH 2 ^ f -(CH 2 ) 2 - t -(CH 2 ) 3 - f -(CIL,)^-, -(GH 2 ) 5 -, 
-CH(CH 3 )-CH 2 - t -CH 2 -CH(CH 3 )-, -CH(CH 3 )-CH 2 -CH 2 - t 
•CH 2 ^CH(CH 3 )-CH 2 - f -CH(CH 3 )-CH 2 -CU 2 -CH 2 -, -Crt 2 -CH(CH 3 )-CH 2 -CH 
oder -CH 2 -CH 2 ~CH 2 -CH(CH 3 )- bedeutet und beide Thienylreate 
Thienyl~(2)-reste slnd. 

6 # Verbindungen der Forme 1 I, vorin Y ein Cyclopropylrest 
oder ein Cyclobutylroat oder ein Cyclopentylrest oder ein 
Cyclohexylrest oder ein Cycloheptylrest ist f ^ A-B- die 
Struktur ^C(0H)-CH 2 - odor die Struktur /C=CH- besitzt, Alk 
-CH 2 - f -(CH 2 ) 2 - f -(CH 2 ) 3 - t -(CH 2 ) 4 - f -(CH 2 ) 5 - -CH(CH 3 )-CH 2 -. 
-CH 2 -CH(CH 3 )- f -CH(CH 3 )-CH 2 -CH 2 - f -CH 2 -CH(CH 3 )-CH 2 ~ f 
«CH(CH 3 )-CII 2 -CH 2 -CH 2 - f -CH 2 -CH(CH 3 )-CH 2 -CH 2 - oder 
-CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH(CH 3 )« bedeutet und beide Thienylreste 
Thieny\-( 1 )-reste sind # 

7* Verbindungen der Form el I f vorin Y ein Cyclopropylrest 
oder ein Cyclobv.tylrest oder ein Cyclopentylrest oder ein 
Cyclohexylrest oder ein Cycloheptylrest ist, ^A-B- die 
Struktur ✓C(0H)-CH 2 - oder die Struktur ^C=CH- besitzt, 
Alk-CH 2 -, -(CH 2 ) 2 - S -(CH 2 ) 3 - ~(CH 2 ) k - 9 -(CH 2 ) 5 - f -CH(CH 3 )-CH 2 . 
-CH 2 -CH(CH 3 )- f -CH(CH 3 )-CH 2 -CH 2 - t -CH 2 -CH(CH 3 )-CH 2 - f 
-CH(CH 3 )-CH 2 -CH 2 -CH 2 - f -CH^CHfCH^-CH^CHg- oder 
-CH 2 -CH 2 «CH 2 -CH(CH 3 )- bedeutet und es sich bei den 
zvei Thienylresten urn einen Thienyl- ( 1 )-rest und einen 
Thi nyl-(?)-rcst handelt. 



6 
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8. Verbindungen der Formal I, worin Y ein Benzylrost oder ein 
2, 3-Methylenoxybenzylrest oder ein. 3, 4-Methylonoxybenzyl- 
rest let, ^A-B- die Struktur *C(0H)..CH 2 - oder die Struktur 
^CsCH- beeitzt, Alk -CH 2 -, -(CH 2 ) 2 -, -(CH 2 ) 3 -, -(CH 2 ) 4 - t 
-(CH 2 ) 5 -, -CH(CH 3 )-CH 2 - t -CII 2 -CH(CH 3 )- t -CH(CH 3 )-CH 2 -CH 2 - f 
-CH 2 -CH(CH 3 )-CH 2 - t -CH(CH 3 )-CH 2 -C« 2 -CH 2 -, -CH 2 -CH(CH 3 )-CH 2 -CH 2 
Oder -CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH(CH 3 )- bedeutet und beide Thienylreete 
Thienyl-(2)-reste sind. 



9. Verbindungen der Forme 1 I, worin T ein Benzylrest oder ein 
2, 3-Methylenoxybenzylrest oder ein ?,4-Methylcnoxybenzyl- 
rest 1st, ,A-B- die Struktur )c(0H)-CH 2 - oder die Struktur 
)c=CH- besitzt, Alk -CH 2 - f -(CH 2 ) 3 -, -(CIL,)^, -(CH^-, 
-(CH 2 ) 5 -, -CH(CH 3 )-CH 2 - f -CH 2 -CH(CH 3 )-, -CH(CH 3 )-CH 2 -CH 2 -, 
-CH 2 -CH(CH 3 )-CH 2 -, -CH(CH 3 )-CH 2 -CH 2 -CH 2 -, -CH 2 -CH(CH 3 )-CH 2 -CH 2 
oder -CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH(CH 3 )- bedeutet und beide Thienylreste 
Thienyl-(l)-reste sind. 

10. Verbindungen der Forme 1 I, worin X ein Benzylrest oder ein 
2 , 3-Methylenoxybenzylrest oder ein 3* **-Methylenoxybenzyl- 
rest 1st, )a-B-* die Struktur /C(OH)-CH- oder die Struktur 
/C=CH- besitzt, 41k -CH 2 -, -(CH 2 ) 2 -, -(CH 2 ) 3 - f -(CH,,)^-, 
-(CH 2 ) 5 - f -CH(CH 3 )-CH 2 - f -CII 2 -CH(CH 3 )-, -CH(CH.,)-CH 2 -CH 2 -, 
-CH 2 -CII(CH 3 )-CH 2 -, -CH(CH 3 )-CH 2 -CH 2 -CH 2 -, -CH 2 -CIl(CH 3 )-CH 2 -CH 2 
oder -CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH(CH 3 )- bedeutet und es sich bei den 
zwei Thienylresten urn einen Thicn/l-(t )-rest und oinen 
Thienly-(2)-rest handelt. 

11. Verbindungen der Forme 1 I, worin Y ein B nzylr st 1st, 
der durch oine, zwei odor drci M thylgruppon oder durch 

in t zwei oder drei Methoxycruppen oder durch cine Mcthyl- 
und ine M thoxygnipp oder durch iwei Methyl- und in« 
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Methoxygruppe oder dure h two i Methoxygruppen und eine He thy 1- 
gruppe substituiert 1st, >A-B- die Struktur *C(OH)-CH 2 - 
oder die Struktur ^C=CH- besitzt, Alk -CH 2 -, -(CH 2 ) 2 -, 
-(CH 2 ) 3 - f -(CH 2 ) k -, -(CH 2 >y f -CH(CH 3 )-CH 2 - f -CH 2 -CH(CH )-, 
-CH(CH 3 ).CH 2 -CH 2 ., -CH 2 -CH(CH 3 )-CH 2 -, -CH(OT 3 )-CH 2 -CH 2 -CH 2 -, 
-CH 2 -CH(CH 3 )-CH 2 -CH 2 - odor -CH 2 -Cfl 2 -CH 2 -CH(CH 3 )- bedeutet 
und beide Thienylreete Thienyl-(2)-roate sind. 

12. Verbindungen dor Forme 1 I, worin Y ©in Benzylroat let, 
dor durch eine, zwei o<fer drei Methylgruppenoder durch 
eine, zwei oder drei Methoxygruppen oder durch eine Methyl- 
und eino Methoxygruppe odor durch zwei Methyl- und eine 
Methoxygruppe oder durch zwei Methoxygruppen und eine Methyl- 
gruppe substituiert ist, / A-B- die Struktur ,C(OH)-CH - 

oder die Struktur /C»CH- besitzt, Alk -CH 2 -, -(CH 2 ) 2 -, 
-(CH 2 ) 3 - f -(CHjj)^-, -(CH 2 ) 5 -, -CH(CH 3 )-CH 2 -, -CHg-CB^CHj- 
-CH(CH 3 )-CH 2 -CH 2 -, -CH 2 -CH(CH 3 )-CH 2 -, -CHCcH^-CH^C^-CH^-, 
-CH 2 -CH(CH 3 )-CH 2 -CH 2 - oder -CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH(CH 3 )- bedeutet und 
beide Thienylreote Thienyl-(l)-reste sind. 

13. Verbindungen der Forme 1 I, vorln Y ein Benzyl re at 1st, 
dor durcb eine, zwei oder drei Methylgruppen oder durch 
eine, zvei oder drei Methoxygruppen oder durch eine Me- 
thyl- und ein* Methoxygruppe oder durch zvei Methyl- und 
eine Methoxygruppe odor durch zwei Methoxygruppen und eine 
Methylgruppe substituiert ist, )a-B- die Struktur >C(0fl)-CH - 
Oder die Struktur )C=CH- besitzt, Alk -CHg-, -(CH ) -, 
-(CH 2 ) 3 -, -(CHj,)^-, -(CH 2 ) 5 -, -CH(CH 3 )-CH 2 -, -CH 2 -CH<CH 3 )-, 
-CH(CH 3 )-CH 2 -CH 2 -, -CK 2 -CH(CH 3 )-CH 2 -, -CH(CH 3 )-CH 2 -CH 2 -CH 2 -, 
-CH 2 -CH(CH 3 )-CH 2 -CH 2 - der -CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH<CH 3 )- bed ut t 
und es sich bei don zw i Thi nylr st n un in n Thlenyl-(l)- 
r at und in n Thi nyl-(2)-reat hand It. 
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k. Verblndungen der Formal I, vorin Y eine Methylgruppe, eine 
Xthylgruppe, eine Propylgruppe , eine Xsopropylgruppe, eine 
Butylgruppe, eine Isobutylgruppe, eine tert .-Butylgruppe, 
•ine Pentylgruppe, eine Isopent y lgruppe , eine Hexylgruppe 
Oder eine Xeohexylgruppe iat t « )a-B- die Struktur ^C(0H)-CH 2 - 
oder die Struktur >C«lH- besitzt, Alk -CH 2 -, -(CH 2 ) 2 - f 
-(0^)3-. "(CH 2 ) 4 -, -(CH 2 ) 5 -, -CU(CH 3 )-CH 2 -, ■>CU 2 -CH(CH-)* t 
-CHlCHjJ-CHj.CHj,., -CH 2 -CH(CH 3 )-CH 2 -, -CH ( CH., ) -CH^CH^-CH,,- , 
-CHjj-CHCcajJ-CHg-CHjj- oder -CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH(CH 3 >- bedeutet 
und be Ida Thlanylrest* Thienyl*{2)=rsste sind* 

. Verbinduncen der FoimI I, worin Y eine Methylgruppe, ©ine 
Xthylgruppe, eine Propylgruppe , eine Xsopropylgruppe, eine 
Butylgruppe, eine Isobutylgruppe, eine t er t • -Butylgruppe , 
eine Pentylgruppe , eine Isopentylgruppe, eine Hexylgruppe 
oder eine Xsohexylgruppe ist, >A-B- die Struktur >C( OH) -de- 
odar die Struktur )CeCH- besitzt, Alk -CH 2 «, -(CH 2 ) 2 -, 
-(CH 2 ) 3 -» -( CH 2 )l»-» "(CH 2 ) 5 - f -CH(CU 3 )-CH 2 -, -CH^CHfCH.)-, 
-CH(CH 3 )-CH 2 -CH 2 -, -CH 2 -CH(CH 3 )-CH 2 ., -CH^)^^.^., 
-CH 2 -CH(CH 3 )-CH 2 -CH 2 - oder -CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH(CH 3 )- bedeutet 
und beide Thienylrests Thienyl-(l )-reste sind. 

>• Verbindungen der Formal I, vorin Y eine Methylgruppe, eine 
Xthylgruppe, eine Propylgruppe, eine Xsopropylgruppe, eine 
Butylgruppe, eine Isobutylgruppe, eine tert, -Butylgruppe, 
eine Pentylgruppe, eine Isopentylgruppe, eine Hexylgruppe 
oder eine Ieo hexylgruppe ist, >A-B- die 8truktur ^C(OH)-CH - 
oder die Struktur 2 C=CH- besltst, Alk -CH^-, -(CH 2 ) 2 - t * 
-(CH 2 ) 3 -. -(CH 2 )^- f -(CH 2 ) 5 - t -OT(CH 3 )-OH 2 - t -CHg-CHtCH-)-, 
-CH(CH 3 1-CH 2 -CH 2 -, -CH 2 -CH(CH 3 )-CH 2 - t -CHCCIU).^^-^,., 
-CHjg-CHCCH^J.CHjj-CHg- od r -CHjj-CHj-CHjj.OHCCHj)- bedeut t 
und es sicb b i d n zw i Thi nylr st n un in n Thi nyl-(l). 
r st und in n Thi any l-(2) -rest band It* 

Bdfi828/ftaift 
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17# Verbindungen der Formel I, worin Y eine Xthylgruppe, oino Propyl 
gruppe, oino Butyl- odor Pentylgruppo odor oino He xyl gruppe lttt 
dio vorzugsvciee in (O-Stellung substituiort 1st durch oino 
A&lnogruppe odor oino Morpho lino gruppe odor oino Piperozino- 
gruppe odor oino ^-Methyl-piperazinogruppe odor oino Methyl- 
amino gruppe odor oino At hyl amino gruppo odor oino Propylamino- 
gruppe odor oino Ioopropylarainogruppo odor oino Butylnmino- 
gruppe odor oino Isobutylaminogruppo odor oino Dime thy lamino- 
gruppo odor oine Di&thylara i nogrupp* odor oino Dipropylamino- 
gruppo odor oino Dibutylaminogruppe , ^A-B- die Struktur 
;c(0H)-CH 2 - odor dio Struktur)C=CH- bositzt, Alk -CH 2 - r 
-(CH 2 ) 2 - f -(CH 2 ) 3 - f -(CH 2 )^- f -(CH 2 ) 5 -, -CH(CH 3 )-CH 2 - f 
-CH 2 -CH(CH 3 )- f -CH(CH 3 )-CII 2 -CH 2 - f -CH 2 -CH(CH 3 )-CH 2 - f 
-CH(CH 3 )-CH 2 -CH 2 -CH 2 - f -CH 2 -CH(C1I 3 )-CH 2 -CH 2 ~ odor 
-CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH(CH 3 )- bodeutot und boido Thienylrcste 
Thienyl- (2) -res te sind* 

18 ♦ Verbindungen der Pormol I, worin Y oino At hyl gruppo, oino Propyl 
gruppe 9 oine Butyl- odor Pontylgruppo odor eine Hexylgruppo 1st, 
dio vorzugsweise in cO-Stellting substituiert 1st durch einc 
Arainogruppe oder oine Morpholinogruppo odor oino Piperazino- 
gruppe oder eino Jf-Methyl-piperozinogruppe odor oine Me thy J ~ 
aminogruppe oder eine A*.hylamino gruppe oder eine Propylamino- 
gruppe odor oine Isopfopylawinogruppe oder eine Butylaroino- 
gruppo oder einc Isobutylaminogruppo odor einc Diraethylatnino- 
gruppe odor oine Diiithylaminogruppo oder oine Dipropylamino- 
gruppe oder eine Dibutyl amino gruppo t ^A-B- dio Struktur 
)C(0H)-CH 2 - oder die Struktur )C*CH~ besitzt, Alk -CH 2 - t 
-(Cii 2 ) 2 -, -(CH 2 ) 3 - f -(CH 2 )^- f -(CH 2 ) 5 - f -C1l(CII 3 )-CH 2 ^ f 
-Cll 2 -CH(CH 3 )- f -CH(CII 3 )-C!I 2 -CH 2 - t -CIi 2 -CIl(Cl! 3 )-CH 2 - f 
-CIl(CII 3 )-CH 2 -CII 2 -CH 2 - f -CH 2 -CI1(CH 3 )-CH 2 -CH 2 - odor" 
-CH 2 -CII 2 -CH 2 -CH(CH 3 )- bedeut t und beide Thionyireste 
Thicnyl-(l )-r«ste sind. 



19. V rbindungen der Forinol I, worin Y oin Xthylgruppo, in© Propyi- 
gruppe, ein Butyl- od r P ntylgruppo odor in H xylgrupp ist, 
die vorzugsveiee in cO-Stollung substltulert ist durch oine 
Aminogruppo oder oine Morpholinogruppo oder oine Piperazino- 
gruppe oder eine 4-MethyI-piporazinogruppe oder eine Methyl- 
aminogruppo oder cino A*thylaminogruppe oder eine Propylamino- 
gruppo odor eine Isopropylaminogruppo oder eine Butylnmino- 
gruppo oder eine Zsobu.,ylaminogruppe oder eino Dimothylnmino- 
gruppe odor eine Dilithylaniinogruppe oder eine Dipropylamino- 
gruppo odor cine Dibutylaminogruppe, )A-B- die Struktur 
>C(0Il)-CII 2 - oder die Struktur ^CsCH- bositzt, Alk -CH 2 - r 
-(CH 2 ) 2 -, -(CH 2 ) 3 -, -(CIl,,)^-, -(CH 2 ) 5 - t -CII(CH )-CH 2 - f 
-CH 2 -CH(ClI 3 )- f -CH(CH 3 )-CH 2 -CII 2 - f -CII 2 -Cn(CH 3 )-.CH 0 -, 
-CH(CH 3 )-CH 2 -CH 2 -CH 2 - t -CH 2 -CIl(CH 3 )~CH 2 -n:i 2 - odor" 
»-CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH(CH 3 )- bedeutet und es sich bei den zwei 
Thienylreoten um einen Thienyl-(l )-rcst und einen Thienyl- 

(2) -rest handelt. 

20. Verbindungen der Forme 1 I, vorin Y einen Piperazinorest 
oder einen ^-Phenylpiperazinorest darstellt, /A-B- die 
Struktur )c(0H)-CH 2 - oder die Struktur >C=CH- besltzt, 

Aik -CH 2 - f -(CH 2 ) 2 -, -(CH 2 ) 3 - f -(CH,,)^, -(CH^-, -CH(CII )-CH 2 -, 
-CH 2 -CH(CH 3 ).. f -CH(CH 3 )-CII 2 -CH 2 - f -CH 2 -CH(CH 3 )-CH 2 - f 
-CH(CH 3 )-CH 2 -CH 2 -CH 2 -, »CH 2 -CH(CH 3 )-CII 2 -CH 2 - oder 
-CH 2 .CH 2 -CH 2 CH(CH 3 )- bedeutet und beide Thienylreste 
Thienyl-(2)-reste sind. 

21. Verbindungen der Forme 1 I, vorin Y einen Piperazinores t 
oder einen Jt-Phenylpiperazinorost darstellt, ^A-B- die 
Struktur /C(0H)-CH 2 - oder die Struktur >C=CH- bositzt, 
Alk -CH 2 - f -(CH 2 ) 2 -, -(CH 2 ) 3 - r -(CH 2 )^-, -(CH,,),.-, 
-CH(CII 3 )-CH 2 -, -CH 2 -CH(CH 3 )- t -CH(CH 3 >-CH 2 -CH 2 -, 

-CH 2 -CH(CH 3 )-CH 2 -, -ClKc^J-CI^-CHg-C^-.'-CH^-CHCci^J-Oi^-CI^- 
od r -C1I 2 -CH 2 -CII 2 CH(CH 3 )- bod ut t und beide Thi«iiylrosto** 
Thionyl-(l )-r ste *ind. 

QQ9828/0816 
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22. Verblndungen der Fornel I, worin Y einen Piperazlnorest 
oder einen 4-Phenylpiperazinorest darstellt, "5A-B- die 
Struktur 2;C(OR)-CH 2 - oder die Struktur >C=CH- beeitzt, 
Alk -CH 2 -, -(CH 2 ) 2 - t -(CH 2 ) 3 - t -^H 2 )^-, -(CH 2 ) 5 -, 
-CH(CH 3 )-CH 2 - t -CH 2 -CH(CH 3 )-, r CH(CH 3 )-CH 2 -CH 2 - t 
-CH 2 -CK(CH 3 )-CH 2 -, -CH(CH 3 )-CH 2 -CH 2 -CH 2 -, -CH 2 -CH(CH 3 )-CH 2 -CH 2 - 
odor -CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH(CH 3 )- bedeutet und es eich bei den zvei 
Thianylresten urn einen Thienyl-(l )-reet und einen Thienyl-(2)- 
rest handelt. 

2.3. Verbindungen der Fornel I, worin T einen 4-Phenylpiperazino- 
rest bedeutet, der in Phenylring durch eine oder zvei Me thy 1- 
(jruppen, ein oder zvei Methoxygruppen oder ein oder zvei 
Bromatotne oder ein oder zvei Chloratome oder ein oder zvei 
Fluoratone oder eine Methyl- und eine Methoxygruppe oder 
eine Methylgruppe und ein Chloraton oder eine Methylgruppe 
und ein Bromatom oder eine Methylgruppe und ein Fluoraton 
oder eine Methoxygruppe und ein Fluoraton oder eine Methoxy- 
gruppe und ein Chloraton oder eine Methoxygruppe und ein 
Bromatom substituiert iet, ^ A-B- die Struktur )c(CH)-CH 2 - 
oder die Struktur >C»CH- beeitzt, Alk -CHg-, -(CH^g-, 
-(CH 2 ) 3 -, -(CH 2 ) 4 -, -(CH 2 ) 5 - f -CH(CH 3 )-CH 2 -, -CH 2 -CH(CH 3 )-, 
-CII(CH 3 )-CH 2 -CH 2 -, -CH 2 -CH(CH 3 )-CH 2 - t -CH(CH 3 )-CH 2 -CH 2 -CH 2 -, 
-CH 2 -CH(CH 3 )-CH 2 -CH 2 - Oder -CH 2 -CH 2 «CH 2 -CIl(CH 3 )- bedeutet 
und beide Thienylreste Thienyl-(2)-reete sind. 
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2h 0 V rbindung n der Form 1 I, w rin Y in n 4-Ph nylpip razino- 
rest bedeutot, der im Phenylring durch eino odor zwei Methyl- 
igruppen, ein odor zvei Mothoxygruppen Oder eln oder zvei 
Bromatorae - oder ein oder zvei Chlorato»ae oder oiu oder zvei 
Fluoratotne oder eino Methyl* und eino Methoxygruppe oder 
eine Methylgruppe und ein Chloratom oder eine Methylgruppe 
und ein Bromatom odor eine Methylgruppe und ein Fluoratom 
oder eine Methoxygruppe und ein Fluoratom oder eine Methoxy- 
gruppe und ein Chloratom oder eine Methoxygruppo und ein 
Bromatom substituiert ir.t, )A~B- dio Struktur )c(0H)-CH 2 - 
oder die Struktur >C=CH~ beeitzt, Alk -CHg-, -(CH 2 ) 0 -, 
"(CH 2 ) 3 -, -(CH 2 ) 4 -, -(CH 2 ) 5 - # -CH(CH 3 )-CH 2 -, -CH 2 -CH(CH 3 )- f 
-CH(CH 3 )-CH 2 -CH 2 - t -CH 2 -CH(CH 3 )-CH 2 -, -CH ( ) -CH 2 ~CH,,-CH 2 - , 
-CH 2 -CH(CH 3 )-CH 2 -CH 2 - oder -CHg-CHg-CHg-CIlCCHj)- bodeutet 
und beide Thienylreate Thienyl-(1 )-reste eind* 

* ' 

Z$ • Vorbindungon der Forme 1 vorin Y einen 4-Phenylpiperazino- 
rest bedoutet, der im Phenylring durch eine oder zvei Methyl- 
gruppon, eln odor zvei Mothoxygruppen oder ein oder zvei 
Bromatome •• oder ein oder zwei Chloratome oder ein oder aswei 
Pluoratome oder eine Methyl- und eine Methoxygruppe oder 
eine Methylgruppe und ein Chloratom oder eine Methylgruppe 
und ein Bromatom oder eino Methylgruppe und ein Fluoratom 
oder eine Methoxygruppe und ein Fluoratom oder eine Methoxy- 
gruppe und ein Chloratom oder eine Methoxygruppe und ein 
Bromatom substituiert ist, *A-B- die Struktur )c(OH)-CH - 
oder die Struktur >C=CH- besitzt, Alk -CHg-, -(CHg) 
-(CH 2 ) 3 - f -(CH 2 ) U -, -(CH 2 ) 5 -, -CH(CU 3 )-CH 2 -, -CH 2 -CH(CH 3 )-, 
-CK(CK 3 )-CH 2 -CH 2 -, -CH 2 -CU(CH 3 )-CH 2 -, -CH(CH 3 )-CH 2 -CH 2 -CH 2 - f 
-CH 2 -CH(CH 3 )-CH 2 -CH 2 - od r -CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH(CK 3 )- bed ut t 

und s si h b i d n zwei Thienylrest n urn ein n Thi nyl-( 1 )■» 

r st und inon Thi*nyl-(2) -r et hand It. 



26. V rbindungen d r Form 1 I, w rin Y in 4-Metnylpip razino- 
rest, ein 4-Xthylpiperazinoreat, ©in 4-Propylpiperazinoroat, 
ein 4-Butylpiperazinoreat, ein 4-Pentylpiperazinoreat odor 
oin 4-Hexylpiperazinoreat oder ein l »-(2-oxyKthyl)-piperazin « 
reat, oin 4-(3-oxypropyl)-piperazinoreat oder ein A-(/»-oxy- 
butyl)-pi P erazinoroBt iat, >A-B- die Struktur /C(OH)-CH 2 - 
oder die Struktur /C»CH- besitzt, Alk -CH 2 -, -(CII 2 ) 2 -, 
"(CH 2 ) 3 - f -(CH 2 ) 4 -, -(CH 2 ) 5 -, -CH(CH 3 )-CH 2 -, -CH 2 -«H(GH,)- t 
-CH{CH 3 )-CH 2 -CH 2 -, -CH 2 -Cll(CH 3 )-CH 2 - t -CH(CH 3 )-CH 2 -CH 2 -OT 2 -, 
-CH 2 -CH(CH 3 )-CH 2 -CII 2 - oder -CH 2 -CH 2 ~CH 2 -CH(CH 3 ) . bedeutet 
und beido Thienylreote Thienyl-(2)-roste sind. 

27, Vcrbindungon dor Foriuei I, worin Y ein H-Methyipiperazino- 
reat, ein 4-Xthylpipcrazinoreat, ein 4-Propylpiperazinox-eat, 
ein 4-Butylpiperazinoreat, oin '»-Pentylpiperazinorest oder 
ein It-Hexylpiperazinoreat oder ein *f-(2-oxyathyl)-piperazino- 
rest, ein 4-(3-oxypropyl)-piporazinorest oder oin 4-('»-oxy- 
butyl)-piperazinorest ist f )A-B- die Struktur >C(OIl)-C!l 2 - 
odor die Struktur >C=CH- besitzt, Alk -CH.,-, -(C1I 0 ) 2 -, 
-(CH 2 ) 3 -, -(CIl.,)^-, -(CH 2 ) 5 - t -CH(CH 3 )-CH 2 - t -Cll.,-CIi(CII )-, 
-CH(CII 3 )-CH 2 -CH 2 - t -CH 2 -CH(CH 3 )-CII 2 - f -CH(CH 3 )-cfi 2 -^H 2 -cV-, 
-CH 2 -CII(CII 3 ).C1I 2 -CII 2 - oder -CH 2 -CH 2 -CH 2 -CJl(CH 3 )- bedeutet" 
und bcide Thionylresto Thicnyl-( 1 )-reste aind. 

28, Verbindungen der Formal I, t/orin Y ein *»-Methylpiporazino- 
reat t ein 4-Athylpiperazinorcst, ein 't-Propylpiperazinoroat, 
oin 4-Butylpiperazinorest, oin A-Pontylpiporazinorest oder 
ein 4-Hnxylpipcrazinorest oder ein *-(2-oxyttthyl)-piporazino- 
reat, ein ^-(3-oxypropyl)-piperazinorost oder ein 4-('l-oxy- 
butyl)-piperazinorcst iat, )A-B- die Struktur }e(01l)-Cll 2 - 
, odor die Struktur )c=Cir- besitzt, Alk -CH 2 -, -(CH 2 ) 2 -, 

-(CH 2 ) 3 -, -(CH 2 )^- f -(CII 2 ) 5 - f -CH(CM 3 )-CH 2 -, -CHg-GIlCCtL,)-, 
-CK ( CH 3 ) -CH 2 -CH 2 - , -CH 2 -CH ( C\\^ ) -CHg- , -CH ( Cll^ ) -CHjj-CHg-CHg- , 
-CII 2 -CII(CH 3 )-CH 2 -C]I 2 - oder -CH 2 «CH 2 -CH 2 «CH(CH 3 )- b dcut t~ 
und a aich bci d n zwoi Thicnylreo ton um in r. Thi nyl-(l)- 
r at»«nd oi.non Thicnyl-(2). r at handclt. 

0Ot62S/O91t 



29. Verbindung n d r Form 1 I, worin Y in *-B nzylpip razino- 
rest, ein M2-?henyiathyl)-pipei'azinore8t od »* ein 4-(3- 
Phenyl-propyl)-pipemzinore 8 t oder cia ^-(2-phenyl-propyl)- 
piperazinorost bedeutet, der im Phenylring auch durch eine 
Methoxygruppe oder zwei Methoxygruppon oder dx*ei Mothoxy- 
gruppen substituiert sein kann, )A-B- die Struktur >C(OH)-CH - 
oder die Struktur ;c=CH- besitzt, Alk -CHg-, -(CH 2 ) 2 - # * 
-(CH 2 ) 3 -, -(CH 2 ) 4 -, -(CH 2 ) r -, -CH(CH 3 )-CH 2 -, -CH 2 -CH(CH,)-, 
-CH(CH 3 )-CH 2 -CH 2 -, -CH 2 -CH(CH 3 )-CH 2 -, -CH(CH )-CH 2 -CH 2 -CII 2 -, 
-CH 2 -CH(CU 3 )-CH 2 .CH 2 - < der -CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH(CII )- bedeutet 
und belde Thlenylreste Thienyl-(2)-reste sind. 

30. Verbindungen der Pormel I, worin Y ein 4-Benzylpi P crazino- 
rest, ein M2-PhenylKthyl)- p ip 0ra *inorcst odor ein l|-( 3 . 
Phonyl.propyl). p iperazin 0 rest oder ein 4- (2-Phonyl-propyl). 
piperazinorest bedeutet, der im Phenylring auch durch eine 
Methoxygruppe oder zvoi Mothoxygruppen oder droi Hethoxy- 
gruppen substituiert soi.i kann', >A-B- die Struktur >C(OH)-CII - 
Oder die Struktur ^CII- bositzt, Alk -CH 0 -, -( C H ) 2 
.(CII 2 ) 3 -, -(CH 2 ) 4 -, -(C« 2 ) -CI1(CH ).CH 2 2, -CH_.CH(CH n ). f 
.CH( CI I 3 -CH .CH 2Tf .CH 2 .CH(CH 3 ).CH 2 .r -CnUj-VU-CH^-, 
.C,I 2 .CH(CH 3 ).ClI 2 -riI 2 - oder .C,l 2 .CI, 2 .C,I 2 -C,l(cL)- bedeutet 2 
und beide Thlenylreste Thienyl-(i )-roste sind. 

1. Verbindungen der Formel I, worin Y oin 4-Benzylpiperazino- 
reet, ein '♦-(2-Phonyiathyl)- p i P era^inorest oder oin 
Phenyl-propyl)-pipcrazinorest oder ein ^-(2-phouyl-propyl)- 
piperazinorcst bedeutet, der im Phenylring auch durch 'sine 
Methoxygruppe oder swoi Mothoxygruppen odor drci Mothoxy- 
gruppen substituiert sein kann, )A-B- die Struktur /C(OIl) -enc- 
oder die Struktur ^CsCH- bositzt, Alk -CH 0 -, -(CH 2 ) 2 -, 
-(CH 2 ) 3 -, -(CHg)^-, -(CII ;J ) 3 -, -CH(CIJ 3 )-CH 2 -, -CH 2 -CIl(CII 3 )-, 
-CH(CH 3 )-CII 2 -C!I 2 -, -CH 2 -CII(CH 3 )-CH 2 -, -CH(CJI 3 )-CIt 2 -CH ; ,-CH 2 -, 
-CH 2 -C1I(C1I 3 )-CII 2 -C1I 2 - oder -CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH(CII 3 )~ bedeutet" 

und es slch bel don zw i Thienylros ten uni incn Thienyl-( 1 )-ro 3 t 

und inon ThJ.#»nyl-(2)-rc«^ j'^'^^g 
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32. Verbindungen der Form el I t vorin die Gruppe -NHY eine 

Dime thy lamino gruppe, eine Di&thylaminogruppe, eino Dipropyl- 
aoinogrupp- oder die Dibutylaainogruppe 1st. >A-B- die 
Struktur ,C(0H)-CH 2 - oder die Struktur sCsCH- besitzt, 
Alk -(CH 2 ) 2 - f -(CH 2 ) 3 - f -(CH^-, -<CH 2 ) 5 -, -CH(CH )-CH 2 -, 
-CH 2 -CH(CH 3 _-, -CHCCHj)-^.©^., -CH 2 -CH(CH 3 )-CH 2 -, 
-CH(CH 3 )-CH 2 -CH 2 -CH 2 - f -CH 2 -CH(CH 3 )-CH 2 -CH 2 - oder 
-CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH(CH 3 )- bedeutet und beide Thienylreste 
Thienyl-(2)-reste sind. 

3y Verbindungon der Forme 1 I, vorin die Gruppe -NHY eine 

Dimo thy lamino gruppe, eine Dittthylaminogruppo, oine Dipropyl- 
aminogruppe oder die Dibutylaninogruppe iat, >A-B- die 
Struktur >C(0H)-CH 2 - oder die Struktur /C«CH- besitzt, 
Alk -(CH 2 ) 2 -. -(CH 2 ) 3 - f -(CH^-, -(CH 2 ) 5 - 9 .CH(CH3).CH 2 - t 
-CH 2 -CH(CH 3 _- f -CH(CH 3 )-CH 2 -CH 2 -, -CH 2 -CH(CH 3 )-CH 2 - f 
-CH(CH 3 )-CII 2 -CH 2 .CII 2 - f -CH 2 -CH(CH 3 )-CH 2 -CH 2 - oder 
-CH 2 -CH 2 -CII 2 -CH(CH 3 )- bedoutet und beide Thienylreste 
Thienyl-(l )-reste sind. 

3k » Verbindungen der Forme 1 I, vorin dio Gruppe -NHY eine 

Dimo thy lamino gruppe, eine Di&thylaminogruppe, eine Dipropyl- 
aminogruppe oder die Dibutylariinogruppe 1st, >A-B- die 
Struktur ,C(0H)-CH 2 - oder die Struktur sCaCH- besitzt, . 
Alk -(CH 2 ) 2 -, -(CH 2 ) 3 -, -(CH 2 ) 4 «, -(CH 2 ) 5 -, -CH(CH 3 )-CH 2 - f 
-CH 2 -CII(CH 3 _-, -CII(CH 3 )-CH 2 -CH 2 -, -CH 2 -CH(CH 3 )-CH 2 - f 
-CH(CH 3 )-CH 2 -CH 2 -CH 2 - t -CH 2 -CH(CH 3 )-CH 2 -CH 2 - oder 
-CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH(CH 3 )- bedeutet und s sich b i d n zv i 
Thienylr at n urn in n Thi nyl-(i)- r st und in n Thienyl- 
(2)-rest hand It, 
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35. Verbindungen der Formal I, worin die Oruppe -NHT der Reat 
.NH-CH(R).CH(OH)-C 6 H 5 ist und R eine Methyl«ruppe oder eine 
Xthylgruppe 1st, >A-B- die Struktur >C<OH)-CH 2 - oder die 
Struktur >CCH- be.itzt. Alk -(CH 2 ) 2 -, -(CH.,),-, -<CH 2 ).-, 
-(CH 2 ) 5 -, -CH(CH 3 )-CH 2 - f -CH 2 .CH(CH -CH(CH_)-CH 3 -CH,., 
-CH 2 -CH(CH 3 ).CH 2 -, .CH(CH 3 ).CH 2 .CH 2 -CH 2 - f ^k(cL) Jml, . 
odor -CH 2 -CH 2 .CH 2 -CH(CH 3 ). bedeutet und beide Tnienylreote 
Thxenyl-(2)-reste sind. 

36,. Vcrbindungen der Formel I, vorin die Gruppe -NHY der Rest 
-MH-CH(R)-CII(0H)-C 6 H 5 1st und R eine Methylcruppe oder eino 
Xthylgruppe ist, >A-B- die Struktur )c(0H)-CH 2 - odor die 
Struktur >C«CH- besitzt, Alk -(CH 2 ) 2 -, -(CH,,).-, -(ClI.).-, 
-(CH 2 ) 5 - f -CH(CH 3 )-CH 2 . f -CH 2 -CH(CH )-, -CH(cil. J-^-CH,,-, 
.CH 2 -CII(CH 3 )-CH 2 -, -CH(CH 3 )-CH 2 -CH 2 .CH 2 -, -CH 2 -CH(CH-) Jh ? -CIU- 
odcr -CH 2 .CH 2 -CH 2 .CH(CH 3 ). bedeutet und beide Thienyireetc 
Vhienyl-(1 )-reste sind. 



37. Verbindungen der Formel I, worin die Gruppe -NHT der Rest 
-1W-CH(R)-CH(0H)-C 6 H 5 ist und R eine Methylgruppe oder eine 
Xthylrruppe ist, >A-B- die Struktur >C(0H)-CH 2 - oder die 
Struktur >C«CH- besitzt, Alk -(CH 2 ) 2 -, -(CHg) -, -(CH 2 ).-, 
-(JH 2 ) 5 -, .CH(CH 3 )-CH 2 -, -CH 2 .CH(CH 3 ). t -CH<CH 3 )-CH 2 -CH 2 -, 
-CF 2 -CH(CH 3 )-CH 2 -, -CH(CH 3 ).CH 2 .CH 2 .CH 2 -, -CH 2 -CH(CH 3 )-CH 2 -CH 2 - 
od« r -CH 2 -CH 2 -CH 2 -OT(CH 3 )- bedeutet und •• bei den «vei 

Thi enylresten urn einen l*ienyl-(l )-rest und einen THienyW2)- 
rest handelt. 



17 - 
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38. Verbindungen der Forme 1 I, vorin die Gruppe -NHY dcr Rest 
NH-CH 2 -CH(OH)-C 6 H 5 ist, /A-B- die Struktur ;c(0H)-CH o - 
odor die Struktur >C«CH- besltzt, Alk -(CH 2 ) 2 -, -(CII*)--, 
-(CH 2 ) 4 - t -( C « 2 ) 5 -» -CH(CH 3 )-CII 2 -, -CH,-CH(CH 
-CH(CH 3 )-CM 2 -CH 2 ^, -CH 2 -CH(CH 3 ).CH 2 -, -CH(CH 3 )-CH 2 -CH 2 -CH 2 -, 
-CH 2 -CH(cn 3 )-CH 2 -CH 2 - oder -CH 2 -CH 2 -Cn 2 -CH(CH 3 )- bedeutet 
und beide Thicnylreste Thionyl-(2)-res to sind. 

« 

3% Verbindungen der Form el I, worin die Gruppe -NHY der Rest 
NH-CH 2 -CH(OH)-C 6 H 5 ist, >A-B- die Struktur ;c(0i')-CII 2 - 
odor die Struktur >C*CH- besitzt, Alk -(CH 2 ) 2 - f -(CH 2 ) 
-(CH 2 )^-, -(CH 2 ) 5 -, -CH(CH 3 )-CH 2 - f -CII 2 -CH(cri 3 )-, 
-CH(CII 3 )-CH 2 -CII 2 -, -CH 2 -CII(CH 3 )-CII 2 -, -CH(CH 3 )-CH 2 -CH 2 -CH 2 -, 
-CH 2 -CII(CH 3 )-CH 2 -CH 2 - Oder -Cil 2 -CII 2 -Cli 2 -Cll(CH 3 )- bedeutet" 
und beide ThienyJ reste Thienyl-(l )-rcste sind. 



hO • Vorbindungen dcr Forme 1 I, worin die Gruppe -NHY dcr Rest 
NH-CH 2 -CH(OH)-C 6 H 5 ist, /A-B- die Struktur ^C(01l)-CH 2 - 
odcr die Struktur >C=CH- bositzt, Alk -(CK 2 ) 2 -, ~(CH 2 ) 3 -, 
-(CH 2 )/,-, -(CH 2 ) 5 -, -CH(CII 3 )-CII 2 - t -CH 2 -CH(CH )-, 
-CH(CII 3 )-CJi 2 -CH 2 -, -CH 2 -CII(CH 3 )-CII 2 -, -CH(CH 3 )-CH 2 -CH 2 -CH 2 - , 
-CH 2 -CII(C1I 3 )-CH 2 -CH 2 - oder -Cli 2 -CH 2 -CH 2 -CIl(CH 3 )- bedeutet 
und es sich bei den zvei Thicnylresten urn einen Thienyl-(l)- 
rest und einen Thienyl-(2)-reet handelt. 
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111- Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen 



Form 1 



B-H3 



B - Alk - NHY 



worin >-B- entwoder die Struktur >C(OH)-CH 2 - oder die Struktur 
/-.:=CH- besitzt, Alk eine gerade oder verzveigte C 1 -Cj-Alkylen- 
gruppe 1st und Y einen (^-(^-Cycloalkylrest , einen Benzylrest, 

inon Methylenoxybenzylrest, einen ein- oder zveifaoh oder droifach 
durch 0,-C^-Alkyl- oder 0,-C^-Alkoxygruppen substttuiorten Benzyl- 
rest oder einen geraden oder verzveigten C % -C 6 -Alkylreat bedeu- 
tet, der auch durch eine Aminogruppe , eine Di-C, -C /4 -Alkylamino- 
gruppe, eine Mono-C, -C^-Alkylaminogruppe, eine Morpholinogrupp*, 

ine Piperazinogruppo oder eine MCj-C^-AlkylJ-piperttzinograppe 
substituiert sein kann oder den Rest 



.Oil 

// 

- CH(R) - ch(oh)- 



bedoutet, wobei R Wasserstoff odor oine Cj-C^-Alkylgruppe 
1st und die Hydroxyl gruppe auch duroh eine Cg-C^-Alkanoyl- 
gruppe acylierv. coin kann odor vorln die Gruppe -NHY den Rest 




daratollt und R« VassorstofT, oinen Phenylreat, elnen Phenyl, 
rest, dor 1- bio 2-fach durch -C^-Alkylgruppen, C^-AIkoxy- 
gruppon odor Halogenatome subs tituiert let, elnen Cj -C^-Alkyl- 
root, elnen Cj-C^-OJfcyalkylreat odor elnen Phenyl-C^C^-alkyl- 
rest doretellt, dor im Phenylring auch duroh 1 bis 3 Cj-C^- 
Alkoxygruppen substituiort sein kann odor wbrin die Gruppe 
-Nil* ouch oin Di-C^C^-Alkylaminorest odor der Rest 
-NH-CH(R).CH(OH)-C 6 H 5 (worin R die obenangegebene Bedeutung 
hat) sein kann. Tails Alk aus 2 - 5 Kohlenetofrato«en beateht 
und deren Salzen, dadurch gekennzeichnet, daO man eine Verblndung 
<.er allgeneinen Fomel 



OH 



II 

CH 0 - Alk - X 



worin Alk eino gerade odcr verzveigte Cj-C^-Alkylengruppe 
1st und X Chlor, Brom odor Jod bedoutet , mit elnen Anin der 

allgemelnen Forme 1 



H 2 NY zil 

20 
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w bei Y die b roita anjcgebone Bcdeutung hat, kondon- 
siert und g gcbcnenfnlln Vcrbinduneen der aligera in n 
F rmel I, worin -A-U- = ^C(0H)-CH 2 - bedoutot, nach bekann- 
t n Mothoden mit /wasseratspnltendcn Mitteln in dio entspre- 
chendon ungeoat t i gten Vcrbindungcn (>A-B- a /C=CII-) Uber- 
fUhrt und odcr durch eine nliphatische Oj-C^-Carbonoiture 
acyliort und aus den crhul tenon basischen Verbindungen gego- 
bonenCalls die Salze hcrstollt. 

\Z V rfahren nach Anspruch Z|i dadurch gekennzeichnct, daO als 
Ausgangsstoff II eine aus einer Thienyllithium-Verbindung 
und der Verbindung IV. erhaltene Reaktionsmischung, gegebe- 
nenfalls nach. Entfemen von LiSsungsmitteln eingesetzt vird. 

3» Arzneimittel, dadurch gekennzeichnet 9 daft 3» als Wirkstoff 
ine Verbindurg nach einem oder mehreren der obengenannten 
AnsprUche zusaiumen mit einem Ublichen phartnakologischen 
Trftger und/odcr einem VordUnnungsmittel enthfilt. 

km V rfahren zur Hcrstellung oines Arzneimi ttels, dadurch go- 
k nnzeichnet, daO eine Verbindung nach einem odei mehreren 
d r vorangegangenen AnsprUche mit gebr&uchlichen pharmazeu- 
tischen Trttgerstoff en beziehungsveise VerdOnnungsmittels zu 
pharmazeutischen Zuberei tungen verarbeitet wird. 

5t V rvendung von Verbindungen gemMO einem oder mehreren der 
obengenannten AnsprUche zur Herstellung von Arzneimitteln« 

6. V rbindungen der allgemeinen Pormol 



OH 




II 
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worin Alk eine gerade Oder verzveigte Cj -C^-Alkylgruppe 
1st, X Chlor, Brom oder Jod bedoutet* 

il7. Verbindungen nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnot, daD die 
Verbindungen der Ponnel II Bis-/thienyl- (3^7- Verbindungen sind. 

» 

1*8. Verbindungen nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dafl die 
Verbindungen der Fennel II Bis-/thienyl-(2 < l7-Verbindungen sind. 

*9. Verfahren zur Hers te Hun- von Verbindungen der allgemeinen For- 
mel II 



OH 




II 



CH 2 - Axk - x 



worin Alk eine gerade oder verzveigte Cj-C^Alkylongruppe ist 
und X Chlor, Brom oder Jod bedeutet, dadurch gekennzeichnet, 
daO man Thienyl-(3)- oder Thior.yl-(2)-lithiuiii nit einer Ver- 
blndung der Forme 1 



C - CH 2 - Alk - Hal IV 



worin Alk oin gerado oder v rzvcigte 0,-C^-Alkylengruppe 
darstellt, Z ein nied ro Alkoxygruppo, Chlor, Brom, Jod d r 
in Thionylrest ist und Hal Chlor, Br m oder Jod boi Temp ro- 
turon unt rhalb -50° C in einom incrten Mittel umsotzt. 
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30. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, daO 
die Umsetzung dor Thienyllithium-Vorbindung mit der Ver- 
bindung IV in einem bis -80° C flUssigon L8sungsmittel- 
g«misch erfolgt, welches bus einem gesattigtcn Xther und 
einem gestittigten Kohlenvasserstoff und/odor einem 
Mono- oder Di-Cj -C^-alkylbenzol bestoht. 

51*. Verfahren nach Anepruch 11, dadurch gekennzeichnet, daO 
die erhaltene Reoktionsmischung dirckt ohno IsoJierung 
der Verbindung II riir die weitere KondonsatJ on mit einer 
©rganischon Verbindung, die ein primares oder sokundares 
Sticks toff atom enthMlt, vervendet vlrd. 



6000 Frankfurt/Main, V ieafrau r.atra at 9 

ToTTO 5 35 



Neue Dithienylalkyl amine und 
Verfahren zu deren Heratellung 



Verbindungen der allgemoinan Forme 1 




in der R f 9 R 2 und R $ jeveila oin Waaaera toff atom oder eine 
Methylgruppe, R^ ein Was s ere toff a torn oder eine Hydroxylgruppe, 
R^ ein Waaaeratoff- oder Chi or- oder Pluoratom oder eine Tri- 
fluonnethylgruppe oder eine Alkylgruppe nit 1 bia 6 Kohleh- 
atoffatomen oder eine Alkoxygruppe mit 1 bia 6 Kohlenatoffatomen 
bedeutet und dem Sriickenglied >A«B- die Struktur >C(QH)-CH 2 - 
oder ^C=CIi- zukommt 9 aini bekannt* Sie bevirken insbeaondere 
eine Vorbeaaerung der Gehirndurchblutung* 

FUr die Heratellung dieaer Verbindungen iat ein Verfahren an* 
gegeben, Welches darin boateht, da£ man eine Verbindung der 
allgcmeinen Forme! 




vobei Y Chlor oder Brom oder eino Alkoxygruppe oder ein 
Thicnylrest iat, mit eirv>r Thi nylmetallv rbindung (Thienyl- 
lithium, Thienylgrignardverbindiuig) urns tzt und g g b n nfalla 



- 2'» 
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Verbindungen dor allgemeinen Formel, vorin ^A-B- die Gruppe 
/C(OH)-CH 2 - ist, naoh bekannten Met ho den mit vasserabapalten- 
d n Mit tain in 'die entapreobenden unges&ttigten Verbindungen 
C*-»- s )c=CH-) Uberfiihrt und gegebenenfalls die erhaltonen 
baaiaolien Verbindungen nach bekannten Met ho den in die Salse 
Uberfiihrt (Deutsche Patentschrift 1 921 k$3) 0 

Nach diesem Verfahren kdnnen Jedoch boispleloveioe knine Ver- 
bindungen hergestellt vcrden, bci denen dor Phenylrest der ein- 
gangs angegebenen Forme 1 durch eino Hydro xygruppo substituiert 
1st oder deren Aminteil aich von strukturell anderen Aainen ab- 
leitet. 

Veiterhin sind Verbindungen der folgendon Forme In 



OH 



crro 



CHRj - CHR j - NR 2 R 2 



CR^ - CHR 1 - NRgRg 



L Itannt. In den soeben angegebenen Forme In bedeuten und R 1 
Vasserstoff oder eine Metbylgruppe und beide Reste R^ Cj-C^- 
Alkylgruppen oder eln Rest R 2 Vasserstoff und der andere Rest 
R 2 elne Benzylgruppe oder die ganze Gruppe -NR^R^ bildet 

ine Pyrrolidinogruppe, eine Piperidinogruppe, eine Morpno- 
li no gruppe oder eine Monopiperidinogruppe • Ala Hauptvirkung 
"ird fur diese Verbindungen eine spasmolytische Virkung 
angegeben (Chiaie Therapeutique 1973, Seiten 22 - 31 ). 
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Di Erfindung betrifft unt r ander m n u Verbindungen dcr 
allgem inen Pormol 




I 



B - Alk - NHY 

worin 5A~B- entveder die Struktur. >C(01l)-CU 2 - oder die Struk- 

tur >C=CH- besitzt, Alk eine gorade odor verzvoigte Cj-C^- 

Alkylengruppe ist und Y einen C^-C^-Cycloalkylrerft f einen Benxyl- 

reat, ©inon Methylenoxybenzylrest, einen ein- odor zveifach oder 

dreifach durch C 1 -C^-Alkyl- oder C^-C^-Alkoxygruppen subati- 

tuierten Benzylrest oder einen geraden oder verzweigten 

C 1 -C^-Alkylrest bedeutet, der auch durch eine Aiainogruppe , 

eine Di-Cj -C^- Alkylaminogruppe, eine llono-Cj -C^-Alkylaninogruppe 9 

eine Morpholinogruppe , eine Piperazinogruppe oder eine 

^-( C l -C^-AlkylJ-piperazinogruppe aubstituiert aein kann oder 

den Rest 



CH(R) - CH(OH) 




bedeutet, vobei R Vaaaeratoff oder eine -C^-Alkylgruppe 
ist und die Hydroxylgruppe auch durch eine Cg-Cg-Alkanoyl- 
gruppe acyliert aein kann oder vorin die Gruppe-NHY den Rest 

/ \ 

-N N-R' 




darstellt und R« Vasserst ff, in n Ph nylr st, inen Ph nyl~ 
rest, dor 1- bis 2-fach durch C 1 -C^-Alkylgruppen, C.j -C^-Alkoxy- 
gruppen od r Halog natom aubstituiert 1st, inen -C^-Alkyl- 
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r st f ein n Cj -C^-Oxyalkylreat od r oin n Phenyl-Cj-C^-alkyl- 
r st darst 11 t f d r in Phenylring auch durch 1 bis 3 Cj-C^- 
Alk xygrupp n substitui rt s in kann od r v rin die Grupp 
-NHY auch ein Di-Cj -C^-Alkylaminorest oder der Rest 
-NH-CH(n)-CH(OH)-C 6 H 5 (vorin R die obenangegebene Bedeutung hat) 
sein kann, falls Alk aus 2-5 Kohlenstof f atomen besteht und 
deren Salze. 

Vorzugsveise sind die beiden ThienylresU in Jewells gleicher 
Stellun* mit i/l-B- verknUpft (Bis-thienyl-(3)- oder Dis-thienyl- 
(2)-Derivate) . Es ist aber ebenso mSglich, daQ >A-B- zugleich 
mit eincm Thienyl-(2)- und einera Thionyl*(3)-rest verknUpft 
ist, Der Rest R in dera Strukturteil 

-CH(R)-CH(0H).^^^ 

ist vorzugsweise Methyl oder Xthyl, Die Hydroxygruppe am 
Phenylring kann in Ortho-, Para- oder Metastellung stehon. 
Palls diese acyliert ist, kann die zugrunde liegende alipha- 
tische C 2 «Cg-Carbonstiure gcrad* oder verzveigt sein und ins- 
besondere aus 2-4 C-Atomon bostohen. Die Alkylenkette Alk 
ist vorzugsweise gcrade und besteht vorzugsweise aus 1 f 2 oder 
3 Kohlenstoffatomen. 
Y bedeutet vorzugsweise den Rest 

/— \ 

wobei R 1 die angegebenen Bedeutungen hat; vorzugsweise 1st 
R 1 ein Phenyl rest, oder ein Phenylrest der durch eine Cj-Cg- 
Alkylgruppe (zum Beispiel CH 3 ) oder eine C, -C 2 -Alkcxygruppe 
(OOH^) substituiert ist (vorzugsweise in o-Steilung. Palls R f 
«ein Phenyl-Cj-C^-alkylrest ist, dann handelt es sich insbesondore 
um den Benzyl- oder Phenylttthylrest (gegebonenfalls subdtituiert 
durch 1 oder 2 Methoxygruppen) • 
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B ispi levels** hat -NHY die folg ndon Bedeutungens 
-NHY 

-NH-cy c lohep ty 1 



-NH-CH 2 



-o 



-NH-CH 2 -^3-CH 3 



-NH-CII 2 



:h 3 



-HH-CH 2 -e_ y-CH 3 



-NH-CH 2 -{J)-C 2 H 5 
-NH-CH 2 -^^-OCH 3 
-NH- CH 2 - -OC 2 H 5 



-NH-CH 2 -^3~ OC 4 H 9 



-NHC 6 H 13 

-NH-CH 2 CH 2 NH 2 

-NK-CH 2 NH 2 

-NH-CH 1 ,CH 2 NH 2 

-NH (CH 2 ) 6 NH 2 

-NH(CH 2 ) 3 NHCH 3 
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-NH(CH 2 ) 3 NHC 2 H 5 
-NH(CH 2 ) 4 NHC 4 H 9 



"NH (CH,) ,N ' 3 
CH 3 

-NH *CH ) < 4 9 
C 4 H 9 

-NH (CH.J.Nf' 02 " 5 
C 2 H 5 



-NH(CH 2 ) 2 NHi-C 3 H ? 



.CH, 

-NH(CH.) C N 3 
2 6 ^CH 3 

-NH <CH 2 ) 2 -nQ> 



-NH (CH 



2>6" N 0 



-nh(ch 2 ) 3 -n^\h 



-nh(ch 2 ) 3 - n Q,-c 4 h s 



-nh(ch 2 ) 2 -nQ«-ch 



3 



-nh(ch 2 ) 6 -n^jj-ch 3 

?2 H 5 

-NH-CH-CH <OH) -<^~^-OH 



CH 3 OH 



N!P"C!!-CH(OCCH,) 



NH-CH 2 -CH (OCC 2 H 5 ) -^J^-OH 



CH 3 

NH-CH-CH (OCC 3 H ? ) -^^-OH 
O 

CH, 

-KK-CII-CH (OCC 5 K 9 ) -S^_JJ-0\\ 
O 

-NH-CH-CH (OCCH 3 ) -^^-OCCH 3 
O O 



O 

% 

-0- C 4 H 9 
-0" C 2 H 5 



' N W N - C 6 H 13 



-/~VO-C 4 H 9 



- n C n -0-° c 4 h i 



-H^H-CH 2 -CH 2 OH 



-N^^N- (CH 2 ) 4 OH 



~ H v _/ , ~ (CH 2 ) 3 OH 



• ,, r N N-(cH 2 ) 4 -^3 



-0- CH 2-0-° C 2 H . 
-0- C,, 2-0 : ° C 4 H S 



-N 



C 4 H 9 



HNCH 2 CH (OH)-^^ 



?2»S 
HNCII-CH (OH) 



-o 
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Die rf indungegemUOan Verbindung n d r Form 1 I sind ^SyftQJSt3<§ma- 
tnisch vlrkaara, ineb aond re b i Herz- und Kroislaufkrankheit n. 
Sic bewirkon insbesondoro eln Steigcrung der peripher n 
und r bral n Durchblutung und sind in di 0 r Hinai ht zum 
D ispiel erheblich etitrkor virkeam, insbesondere hinaicht- 
lich der peripheren Durchblutung als die bekannten Verbin- 
dungen der Deutaehen Patent a ohrift 1 921 453 # Gegebenenfalls 

rfolgt auch eine Erveiterung der CoronargefttOe und eine 
Steigerung der Herzkraft* 

Die Herstellung der Verbindung der allgenoinen Formal I 
rfolgt 9 indetn man eine Verbindung der allgeaeinen Formal 



OH 




II 



CH 2 - Alk - X 

worin Alk eine gerade oder verzweigte C,, -C^-Alkylengruppe 
1st und X Chlor, Brom oder Jod bedeutet, mit einem Amln der 
allgomeinen Forrael 

H 2 NY • III 



vobci Y die bercits angegebene Bedeutung hat 9 konden- 
eiert und gegebenenf alls Verbindungen der allgemeinen 
Forme 1 I, vorin 2A-B- = ~C(OH)-CH 2 - bedeutet f nach bekann- 
ten Methoden mit vasaerabapaltenden Mitteln in die entspre- 
chenden ungeattttigten Verbindungen (>A-B- - ^CsCH-) liber- 
fUhrt und oder durch eine aliphatisehe C^C^-CarbonsEure 
acyli rt und ©us den erhalt nan basis h n Verbindungen g g ~ 
benenfTalla die Salz horat lit. 
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Di 0 Kondensation vird b ispi levels mit dar hne Lttsungs- 
mittel In einem Tempera turberelch zvischen 0 und 4-150° C 9 
vorzugevelae zvischen 20 und 100° C, durchgeftlhrt, Ala 
inarte Lttsurt&s- bzv. Suspenslonsmlttel eignen sich bei- 
apielsveiae geslittigte Ather vie nledere allphatlsche Dlal- 
kyittther. Alky lilt her von Cycloalkanolen und alkylsubstltu- 
iartan Cycloalkanolen t ges&ttigte flllssige Kohlenvasser- 
etoffe, gesttttigte oycloallptiatische Kohlenvasserstoff e f 
die auoh durch nledere Alkylreste substltuiert seln kttnnen, 
Cyplische Ather vie Tetrahydrofuran und Dioxan; Benzol | 
Allcylbenzole vie Toluol; allphatlsche ges&ttigte Ketones 
allphatlsche und cycloaliphatlsche Alkohole, Die Konzen- 
t ration der Verbindung II im Lttsungs- bzv* Suspenslons- 
mlttel liegt zum Beispiel zvischen 10 und 50 ZveckmKBig 
erfolgt die Kondensation mit der Verbindung III In Gegenvart 
elner Base bezichungsveise eines Halogenvasserstof fakzeptors 
sum Beispiel tertittre Amine (Trittthylamin) t Alkalicarbo- 
nate (Pottasche), Alkalibydroxyde . Als Halogenvasserstorf- 
akzapibr kann auch die Verbindung III selbst vervendet verden 
Vorteilhaft erfolgt die Kondensation in attfchlometriechem 
Verh&ltnia, jedoch kann man auch einen beliebig hohen 
OberschuB an Verbindung III einsetzen. Die Reaktionsdauer 
riohtet sich nach der Reaktionstemperatur, Bel Temperatu- 
ren von 100 - 120° C 1st die Umsetzung zum Beispiel in 
4-12 Stunden beendet. 

Die Vasserabspaltung aus Verbindungen der allgemainan 
Formel l f bei denen /A-B- « >C(0H)-CH 2 - let, vird 
zvaokmttBig bei htfheren Tempera turen durehgefUhrt, bei- 
apielsvelse in elnem Tempera turberelch von 20 • 150° C 9 
Vorzugsvelse verden Ltfsungsmittel, vi z. B. Dialkyl- 
Kth r ? Dioxan, Eie ssig, B nzol. Toluol, Xthanol, Isopr - 
pan 1 und s veitar v rvend t # 
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Filr di s Vasserabspaltung 1st a nicht rford rli h 9 arat 
die Verbindung der Formal I 9 vorin )a-B- die Gruppe )c(OH)-CII 
1st, zu ioolieren, sondern nan kann beispielsveise 
direkt die naoh Umsetzung von Verbindung II mit Ver- 
bindung III erhaltene Reaktionemiachung, gogebenenf alia 
nach En t feme n dea Ltieungemittele mit dem dehydratiaieren- 
den Mittel behandein. Beispielsveise kann man das Reaktlons- 
gemisch direkt mit ieopropanoliecher oder ttthanoliacher Salz- 
stture versetzen und einige Minuten zum Sieden erhitzen, 
vobei die Dehydratisierung erfolgt. Die Aufarbeltung kann 
in Ublicher Veioe erfolgen. 

Ala vasserabspaltende Mittel kommen beiapielsweise in Be- 
trachti Mineralstturen, vie Schvef elaiture oder Halogenvasser- 
stoffs&uren; organ! ache S&uren vie OxaletLure, Ameieens&ure i 
Thionylchlorid; Aluminiumchlorid} Zinkchloridf Zinnchlorid; 
Bortrif luorid; Kaliumhycirogenaulf at ; Pboaphorpentoxid; 
SMurechloride ; rotor Stio sphere Jod in Gegenvart von Waseor, 

Verden Verbindungen mit dem Strukturteil 

-chr-ch(oh) 

erh ulten, 00 kann gegobenenf alia die Hydroxygruppe an dem 
Phenylring dttrch eine C 2 -Cg-Alkanoylgruppe nachtrHglich 
acyliert verden* 

Die Acylierung kann in inerten Lttaungs-i beziehungaweiae 
Supensionsmitteln vie Dioxan 9 Dimethylformamid 9 Benzol 9 
Toluol bei Tempera turen zvlschen O bis 200° C erfolgen* 
Ale Acyli rungamitt 1 komm n in Betrachtx aliphatis h 
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C„-Cx— K t n aowi Stturehalog nide 9 Sttureanhydrid od r 
2 o 

SMur st r allphatis h r Carbona&uren rait 2 bis 6 C«Atonion 9 

g gebenenfalla unter Zusatz einca etturebindenden Mittela vie 

Kaliuracarbonat oder Natriumiithylat oder cinea tertittren Amine 9 

zum Beiapiel Trittthylamin. Bei den Eatern handelt ea aich 

inabeaondere um aolche mit niedrigon aliphatiachen Alkoholen. 

B i der Acylierung kann man auch ao vorgehcn, do0 man erst 

v n der umzuectzenden Verbindung I mit der Hydroxygruppe am Phenyl- 

ring eine Alkali verbindung herptellt, indem man aie in einera 

inert en Ltf sungsmit tel \ le Dioxnn, Dimethylformamid, Benzol 

oder Toluol mit einem Alkaline tall 9 Alkalihydriden oder Al- 

kaliamiden (inabeaondere Natrium oder Natriumverbindungen) 

b i Temperaturen zviachen O und 150° C umaetzt und dann das 

a ylierende Agena zuftlgt. 

Ana telle der angeftthrten Acylierungamittel 

ktfnnen auch andere in der Chemie gebr&uchliche cheroiach ttqui- 
valente Mlttel verwendet warden (aiehe zum Beiapiel auch: 
L.F. und Mary Pieaer "Reagente for Organic Synthesis", 
J hn Wiley and Sona f Inc. New York, 1967 f Vol. 1 9 Seite 
1303-U und Vol. 2 9 Seite SelbstveratSndlich ktfnnen in 

V rbindungen der Forme 1 I vorhandene Acylgruppen in bekannter 

V iae zum Beiapiel durch Hydro lyse in Gegenwart von Sliuren 
oder baaiachen Stoffen bei Temperaturen zwiachen 20 und 150°c 
auch wieder abgespalten werden. 

Diejenigen Verbindungen 9 die aeymmetrieche Xohlenatof fatome 
enthalten und in der Re gel als Race mate anfallen, ktfnnen in 
an aich bekannter Veise, zum Beiapiel mittela einer optlach 
aktivsn Saure in die optiach aktiven laomeren geapalten 
w rden. Ea iat aber auch mtfglich 9 von vornherein optiach 
aktive bzw. auch diaatereomere Auagangaatoff e der allgemei- 
nen Formal III inzuaetz n 9 w b i dann ala Endpr dukt ine 
entapr ch nde rein ptlsch aktlv Form bzw. diaat room r 
Konf iguration rhalton wird. 
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Falls Amine der Form 1 H 2 N-CH(r)-CH(OH)-C 6 H 5 (die au h im 
Penylring duach Hydroxy oder C 2 -Cg-Alkanoyloxy substltuiert 
sein ktfnnen) als Ausgangsstof f e verwendet verden 9 kHnnen 
diese in der Erythro- oder Threo-Konf iguration vorliegen # 

Je nach den Verfahrensbedingungen und Ausgangsstof fen erhOlt 
man die Endstoffe der Formal I in freier Form oder in Form 
ihrer Salze* Die Salze der Ends toff e kttnnen in an sich be- 
kannter Veiso beiopiel^weise mit Alkali oder Ionenauetau- 
schern vieder in die Basen UbergefUhrt we r den. Von den 
letzteren lassen sich durch Umsetzung mit organlschen 

der anorganischen S&uron, insbe sonde re solchen, die zur 
Ei Idling von therapeutisch vervendbaren Salzen ge eigne t 
sind f Salze gevinnen. Als solche S&uren seien beispiels- 
veise genanntt Halogenvasserstoff *&uron 9 Schwef els&ure, 
Phosphoro&uren, Salpeter*&ure 9 Perchlors&ure 9 organ! echo 
Mono-, Di- oder Tricarbonstturen der aliphatischen, all* 
cyclischen, aromatlschen oder heterocyclischen Roibe sovie 
Sulfons&uren* Beispiele bierfllr sindi Axneisen-, Bssig~ 9 
Propion-, Bernstein* 9 Glykol- 9 Milch- 9 Xpfel- 9 Vein-. 
Zitronen-, Aacorbin- 9 Malein-, Fumar-, Hy droxymal e in- 

der Brenz traubens Sure ; Phenyls ssig- 9 Benzoe- 9 p-Amino- 
bcnzoe-, Anthranil-, p-Hydroxy-benzoe- 9 Salicyl- oder 
p-Amino-salicylstture . EmbonsUure 9 Hethnnsiilfon- 9 Athan- 
sulfon-. Hydroxyttthansulfon-, Xthylensulf ons&ure ; Halo* 
genbenzolsulfon- 9 Toluol sulf on- 9 Naphth&linsulfonstture 

der Sulfanils&ure. 

Die erflndungsgem&flen Verblnduncen sind sur Herstellung 
pharmazeutischer Zusaessnsdt&ti^^gMi tand Zubereitungen ge- 
eign t • Die pharmazeutischen 7uta— ens tsungen nthalt n 
als Virkstof f einen oder mehrere der rf indungsg mMB n V r- 
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bindung n, g goben nfalls in Mis hung mit and r n pharmako- 

logisch virksauen St of fen. Die Herstellung der Arzneimlttel 

y*nn unter Verwendung der bekannten und tlblichen pharnazeutisoh n 

Trttgermittel und Zuschlttge erfolgen* Die Arsneialttel kttnnen 

enteral, parenteral, oral, perlingual oder in Form von 

Sprays angevendet werden. Die Verabreichung kann in Porn 

von Tabletten, Kapaeln, Pillen, Dragee a, Zap fc hen, Li qui da 

oder Aerosolen erfolgen. Ale Liquida komaen zum Beispiel 

in Fraget ttlige oder vasarige LOsungen oder Suspensionen, 

Emulsionen, injizierbare vtlssrige oder olige Ltfsungen 

oder Suepensionen. 
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Fharmakologische beziehungsweise phannazeutische Angaben 

• 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen uind zur Herstellung 
pharmazeutischer Zusammensetzungon und Zubereitungon geeignet 
Die pharmazeutischen Zusamraensetzungen beziehungsweise Arz- 
neimittel enthalten als Virkstoff einen oder me lire re der 

rf indungsgem&Ben Verbindungen, gegebenenfalla in Mis cluing 
»it anderen pharmakologisch beziehungsweise pharmazeutisch 
virksamen Stof f en. Die Herstellung der Arznoimittel erfolgt 
in bekannter Vcisc, vobsi die bekannien und ubiichen 
pharmazeutischen Hilfsstoffe sovie sonstige Ubliche Trfiger- 
und Verdiinnungsmittel ves*wendet word en kSnnen. 
Als derartige Tr tiger- und Hilfsstoffe kommen zum Beispiel 
solche Stoffe in Frage, die in folgenden Literaturstellen 
als Hilfsstoffe ftlr Pharmazie, Kosmetik und angrenzende 
Oeblete empfohlen beziehungsweise angegeben sinds Ullmanns 
Bncyklop&die der technischen Che mi e, Band k (1953) » Seite 1 
bis 39; Journal of Pharmaceutical Sciences, Band 52 (I9^3)t 
Seite 918 u.ff., H.v.Czetsch-Lindenwald, Hilfsstoffe ftlr 
Pharmazie und angrenzende Gebiete; Phann* Ind», Heft 2, 
1961 , Seite 72 u,ff. ; Dr. H# P. Fiedler, Lexikon der 
Hilfsstoffe ftlr Pharmazie, Kosmetik und angrenzende Gebiete 
Cantor KG. Aulendorf i. Viirtt. 1971* 

Beispiele hierfUr siiid Gelatine, nattirliche Zucker wie Rohr- 
zucker oder Milchzucker, Lecithin, Pektin, Stttrke (zum 
Beispiel Haisstarke), AlginsHure, Xylose, Talkum, Lycopodium, 
Ki s lsiiur (zum B ispi 1 koll idal ), C llul s , C llulose- 
d rivat (zum Beispiel Cellulos ttth r, b i d a n die 
C llulose-Hydroxygrupp n teilweis mit ni der n g stittigten 



38 



280053S 



aliphatischen Alkoholen und/oder niederen geeitttigton ali- 
phatischen Oxyalkoholen ver&thert eind, zum Beispiel Methyl- 
oxypropylcellulose) , Stearate 9 Magnesium-* und Calciumsalze 
von FetteSuren mit 12 bis 22 C-Atomen, insbesondere dor 
geettttigten (zum Beispiel Stearate), Emulgatoren, Ole und 
Fette, insbesondere pflanzliche (zum Beispiel Erdnusttl, 
Ricinusdl, OlivenBl, Seaam31,. Baumvollsaatai, Malsttl, Velzen- 
kelmttl, Sonnenblumensamenttl, KabelJau-LebercSl, Mono-, Di- 
und Triglyceride von ges&ttigten Fetts&uren C^H^Og bis 
C 18 H 36°2 und doren Gemiache), pharmazeutisch vertrttgliche 
ein- oder mehrvertige Alkohole und Polyglykolc* vie Poly- 
athyienglykole sovie Derivate hiervon, Ester von allphati- 
sohen ges&ttigten oder unges&ttlgten Fettstturen (2 bis 22 
C-Atome, insbesondere 10 bis 18 C-Atome) nit einvertlgan 
aliphatischen Alkoholen (1 bis 20 C-Atome) oder mehrvertigen 
Alkoholen vie 61ykolen 9 Glycerin, Di&thylenglykol, Penta- 
erythrit, Sorbit, Mannit und so veiter, die gegebenenf alls 
auch verttthert sein kannen, Benzylbenzoat, Dioxolane 9 Glyzerin 
formal e, Te t rahydro fur fury lalko hoi, Polyglycoilither mit 
C^C^-Alkoholen, Dime t hy lac et amid, La ct amide, Lactate, 
Xthylcarbonate, Silicone (insbesondere mittelviskose Dime- 
thylpolyailoxane) Magnesiumcarbonat und tthnliche. 

Zur Here te Hung von LBsungen kommen belapielsveise Vasser 
©der physiologisch vertragliche organ! sche Ltfeungsmittel 
in Frage, vie zum Beispiel Xthanol, 1 , 2-Propylenglykol, 
Polyglykole und deren Derivate, Dime thyl sul foxy d, Fett- 
alkohole, Triglyceride, Partialeater dee Glycerine, Paraffine 
und MKnlicne* 



B i der H rst Hung der Zub reitungen k8nn n b kannt und 
ttblich L9sungsv rutittler, b zi hungsv ise Emulgator n, 
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vervendet verden* Als LIS sungsvermit tier und Emulgatoren 
kommen.beispielsveise in Frages Polyvinylpyrrolidone Sor- 
bitanfettsaureestor vie Sorbitantrioleat, Lecithin* Acacia, 
Tragacanth, polyoxyathyliortes Sorbitanmonooleat, polyoxy- 
ttthylierte Fette, polyoxyathylierte Oleo triglyceride , llnoli- 
slerte Oleo triglyceride, Polyathylenoxyd-Kondensations- 
produkte von FettalkoTolen, Alkylphenolen oder Fettsauren, 
Polyoxyathyliert bedeutet hierbei , dafl die betreffonden 
Stoffe Polyoxyathylenketten enthalten, deren Polymerieatione- 
grad im allgemeinen zvischen 2 bis kO und insbesondere zvisch n 
10 bis 20 liegt. 

Sole he polyoxyathylierten Stoffe kttnnen beisplelsvelse durch 
Umsetzung von hydroxylgruppenhaltigen Verbindungen (beisplels- 
velse Mono- dder Diglyceride oder ungesattigte Verbindungen vi 

sum Beispiel solchen die dlsaurereste enthalten mlt Athylen- 
oxyd erhalten verden (zum Beispiel kO Mol Athylenoxyd pro 
Mol Glycerid). 

Beispiele ftir Oleo triglyceride sind Oliventtl, ErdnusHl, Rial- 
nustfl, SesamBl, Baumvo.Hlsaat01, Malsdl (siehe auclx Br. H.P. 
Fiedler "Lexikon der Hilfsstoffe fur Pharmazie, Kosaetik und 
angrenzende Gebiete 1971 » Seite 191 bis 195) # 

Daruborhinaus 1st der Zusatz von Konservierungsmitteln, Sta- 
bilisatoren, Puf fersubstanzen, zum Beispiel Calciumhydrogen- 
phosphat, kolloidales Aluminiumhydroxyd , Geechmaekskorrigenzien, 
Antloxydantien und Komplexbildnerh (zum Beispiel Athylendiaaino- 
tetraessigsaure) und dergleichen moglich. Gegebenenfalls 1st 
zur Stabilisierung des Vlrkstof fmolekUls mlt physiologisch 
vertr&glichen Sauren oder Puf fern auf ein n pH-B r i h v n 
a, 3 bis 7 inzust lien. Im allg m in n wi rd in mttglich t 
n utral r bis schvacn saur r (bis ,pH 5) pH-Vert b vorzugt. 
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Ala Antioxydantien koncnen beiapieleveiee Natriusnsetabieulf lt 9 
Aao orb Ins tture 9 Galluaatture, Gallua i&ure~alkyleater 9 Butyl- 
bydroxyaniaol 9 Nordihydroguajaretatture, Tocopherole sovie Toco 
pharole ♦ Synergist en (Stoffe die Schwennotalle durch Komplex 
bildung binden, beiapieleveiee Lecithin, Aacorbina&ure, Phoa- 
phoretiure) zur Anvendung, Der Zuaatz der Synergiaten steig rt 
die antioxygene Wiricung_der Tocopherole erheblich* _ 
Ala Konaervierungsmittel kommen beispielaveiae Sorbina&urc, 
p-Hydroxybenzoea&ureaater (zum Beiapiel Niederalkyleater) 9 
Benzoesiiure t Natriumbenzoat 9 Tricbloriaobutylalkohol, Fhen 1, 
Kreaol, Benzethoniumchlorid und Formalinderivate in Betracbt. 

Die pharmakologische und galeniache Handhabung der erfln- 
dungageza&Gen Verbindungen erfolgt nacb den Ublichen Stan* 
dardniothoden* Belapielavelse verden Vlrkstoff (e) und 
E±lf o- beziehungeveiae Tr ttge r a t o f f e durch RUhren odor 
Homogenialeren (ztun Beiapiel mittels XolloidmUhlen, 
Kugelmtihlen) gut vermiacbt 9 vobel 1m allgemeinen bei 
Tenperaturen zvlacben 20 und 80° C, Torzugeveiee 20 bia 
.50° C gearbeitet vird* 

Die Applikation der Vlrketoffe bzv. der Axznelmittel 
kann auf die Haut oder Schleimhaut oder in daa K»r- 
perinnere erfolgen, beispielaveiae oral, enteral, 
pulmonal 9 rectal, naaal 9 vagiual 9 lingual, intraventfa, 
intraarteriell, intrakardial, intramuakulUr 9 intraperi- 
toneal 9 intracutan, eubcutan* 

Xnsbesondore 1st auch der Zuaatz anderer Arzneimittel* 
virkat ffe 9 vor all m vcn Horzglykoaiden, Xanthln n 9 
Hiro»nbozythonaegrogationsh€?inmor« f Nio tine&ure eto. ' 
mttglich b zi hung 3 wc is gtinstig* 

ft nofi^ft /flfll ft 
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Oi orfindungsgem&fien V rbindung n z ig n bei narkotisi rten, 
mischrassig n Hund n ein stark und anhalt ndc Zunahmo d r 
peripheren Durchblutung * die mit elektromagnetischen Flu0~ 
messger&ten bestimmt vurde. Gleichzeitig vird das Herzzeit- 
voluroon (K&lteverdUnnungs-Methode) betr&chtlich gosteigert. 
Beispielsveise vird bei obengenannter Versuchsmethode bei 
einer Dosis von 0,1 rag/KHrpergevicht in kg Hund im Mittel 
ttber eine Stunde die Durchblutung der Arteria femoral is urn 
kj i> gesteigert. Das Herzzeitvolumen nlmmt in gleichen Ver- 
such im Stundenmittel urn 39 £ zu 9 Diese vasodilatierende Vir- 
kung 1st mit der Virkung des bekannten Arzneimittels Isoxsuprin 
vergl e i chbar • 

Die niedrigste, bereits vasodilatierend virksane Dosis in dem 

oben angegebenen Tiervercuch iot 0 9 05 «ff/kg intraventts, bei* 

spielsveise 1 mg/kg oral, 0»05 «g/kg intraventts* 

Als allgemeiner Dosisbereieh flir die vasodilatierende Virkung 

(Tierversuch vie oben) koarot beispielsveise inf rages 1 bis 

30 mg/kg oral, insbesondere 10 mg/kg, 0,1 bis 3,0 mg/kg intra* 

ventts, insbesondere 0,3 »g/kg# 

Indikationen. fUr die die erf indungsgemttAen Verbindungen in 
Betracht kommen ktfnneni Stttrungen der peripheren Durchblutung 
vies Morbus Raynaud, arteriosclerotische Gef HBerkrankungen, 
Ulcus cruris Claudioatio Intermittens 9 diabetlsche Angiopathien, 
Apoplexie und postapoplectische ZustMnde 9 al tersbedingt e tro* 
phische Stttrungen, aber aucht Hypertonia, insbesondere in Ver- 
bindung mit Diuretika* 
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Die pbarmazeutiochon Zubereitungen enthalten 1m allgemeinen 
zvischen 5 bis 50 ag dor erf indungsgeraitflen aktiven Xompo- 
nente(n)* 

• 

Die Vorabreichung kann beisplelsveise in Form von Tablet ten, 
Xapaeln 9 Pillen, Dragee a t Ziipfchen, Salben, Gelees, Cronos 9 
Puder, St&ubepulver, Aerosolen odor in fliisaiger Form orfolg n* 
Ala flUasige Anvendungafornten kommen 2um Beispiel in Fragex 
Olige oder alkoholische beziehungsveise v&ssrige LSaungen aowie 
Susponsionon und Emulaionen. Bevorzugte Anwendungaf ormen aind 
Tablet ten, die zvischen 1o und 5o mg oder LSsungen, die 
wis chen 1 - 5 $ an aktiver Substanz enthalten. 

Die Einzeldosls der erfindungegem&Oen aktiven Kospononten kann 
beispielsveise liegen 

a) bei oralen Arzneiformen zvischen 1o und 5o mg 

» 

b) bei parenteralon Axzneiforman (sum Beispiel lntrarentfs, 
Intraorals kul&r) zvisch'm 5 und 2o mg 

o) bei Arzneiformen zur Inhalation (Ldsungen oder Aero sole) 
zvischen 3 und to mg 



• (Die Dosen slnd jeveils bezogen auf die frele Base) - 
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Beispielsveise klUnen 3 mal tttgllch 1 bis 3 Tablet ten mit 
einem Gehalt von 20 bis 100 mg virksamer Substanz oder 
sum Boispiel bei intraventfaer Xnjekt'.ou 1 bis 3 «al tfiglich 
ine Ampulla von 1 bis 10 ml Inhalt mit 3 bia 30 mg Subatanz 
mpfohlen warden* Bei oraler Verabreichung 1st die minima la 
tKgliche Dosis beispielsveise- 50 mg| die maximalo ttigliche 
Doaia bei oraler Verabreichung soil nicht ilbor 2 g liegen* 

Ptir die Behandlung von Hunden und Katzen liegt die orale 
Einzeldosia im allgemeinen zvischen ungeftthr 5 und 20 mg/kg 
KtJrpergevi cht ; die parenteral** Dosis ungefghr rvischen 0.3 
und 1 9 0 mg/k& Kbrporgevicht • 

Die akute Toxizit&t Jer erf indungsgerattQen Verbindungen an 
der Maua (ausgedrttckt durch die ID 50 nig/ kg; Methode nach 
Miller und Taintert Proc # Soc. Exper. Biol* a. Med* $7 
(19^4) 26l) liegt beiapielsveiae bei oraler Applikation 
zviachen 200 und 800 m{t/kg ( gegeb one nf alls oberhalb 1200 mg/kg) • 

Die Arzneimlttel ktfnnen in der Humanmedizln # der Veterinar- 
medizin sovie in der Lanciwirtschaf t allein oder im Ge- 
misch mit anderen pharmakologisch aktiven Stoffen verven- 
det verden. 



kk 
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Bel spiel (Kaps In) 

■■■■■■■naaBBBncaanaa 

FUr einen Ansatz von 500 000 Kapseln verden folgende Rohatoffe 

bentftigts ' 

I. D 13 565-Substans (siehe Tabelle 2, Seite 31, 1. Zeile) 

.* * 

10,o k* 

0 

Lactose ^ 6o 9 o kg 

Kikrokristalllne Cellulose 58 9 8 kg 

Magna slums tear at 1 9 2 kg 

130 f o kg 

II. 500 0O0 Gelatine Kapseln, Grtffle 2 



Hereto Hung 

1; D 13 56$»Substanz vird unter Staubschutz In dor Luftstralil- 
■rtihle eo volt zerklo inert # dafl die Partikol folgende 
TeilchengrttOe aufvelsens 
alndestens 50 jL 5 |u& 
dor Rest 10 pa 

- P n ^^Subatanz. mikronisiort 

2) Stfatllcbe Robs toff o 9 die zur Herstellung dor Kapeelaasse 

bentttlgt warden, verdon durch oln Slob ait dor Hasohonvoite 
1 9 5 « gegeben. Danacb verdon 58 9 8 kg alkrokrlstalllno 
Cellulose und 10 kg D 13 565-Substan« 9 mikronisiort 9 1 Stunde 
lang bei 10 u/MAn, Ik Turbula-Mischor geaischt. An&cblloBend 
vird dl Mi a chung mit 60 kg Lact a und 1,2 kg Magna siuast arat 
v rsotzt und nochmals 45 Minuton lang goals ht» 

« kanaolfttllwassp 



3) Die KapaelfUllmaeae vird in Gelatine-Kapssln der GrtfQe 2 
abgefttllt, 

Ftlllaenge pro Xapsels 260 ag 



Beiapiel ( Suppoaitorlen) 



« 



20 g D 13 565 warden in 1980 g geachmolzene Suppoaitorienaaaae 
(z.B. Hartfett DAB 7) elngearbeitet und in bekannter Veiae in 
Porman ftir 2,o g Suppoaitorlen auagegoaaen* 

1 Suppositorivua enthiilt 20 mg D 13 565-Subatanz. 



Die Au8gangaverbindungen der Formal II aind abenfalia nau 
und verdan erf indungegemlifl durch Umeetzung von Thienyl-(3)< 
Oder Thienyl-(2)-lithium mit einar Verbindung der Formal 



- CH 2 - Alk - Hal IV 



vorin Alk eine gerade odor verzweigte C 1 -C^-Alkylengruppe 
vorzugsveise eine gerade C, -C^-Alkylengruppe darstollt. 
Z eine niedorc Alkoxygruppe, Chlor, Brom, Jod oder ain 

Thienylreat bedeutet und Hal Chlor, Brom odor Jod iat, 
bei ti fen Tempera turen, v rzugaw is unt rhalb -50° C 
in lnem inorton Mittel erhalt n. Hi rboi entateht die 
Verbindung der Formal II in in r Auab ut von beiaplela~ 
v is 96 + der Tlieor^ fl|| %% y % 
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Di bish r b kannt n analog n Urns tzungen, zum B ispi 1 von 
Thienyl- (3) -lithium mi t td-Phenyl&thylamino-propiona&ureeatern 
(siehe Deutsche Patentschrif t 1 921 *»53) verlaufen demgegen- 
Uber nicht einheitlich und die gevilnschte Dithienyl-(3)- 
Verbindung kann nur In Ausbeuten von hdchetena 30 $ ieo- 
liert werdeu, Insbesondere entatehen hierbei atets andere 
Thlenyl-Xsomer* i.i grtffleren Mengen, Dartiberhinaua let 

die Abtrennung und Reinigung der geviinschten Dithlenyl- 
Verbindung von den Ubrigen Reaktionsprodukten tiberaus 
achvierig und beiaplalaveiae nur durch uuat&ndlichea und 
aufvendigee mehrmaliges Umkrikatalliaieren in Kombination 
ait einer Aktivkohle-Behandlung mttglich. 

In der allgemelnen Formal IV bedeutet dor Beat 2 insbeson- 
dere eine gee&ttigte aliphatiache Alkoxygruppe mit 1;- 6 
C~Atomen, vorzugaveiae 1 - k C-Atonen 9 die auch verzveigt 
aein kann,. Chlor oder Brora # 2 kann aber auch ain Thlenyl- 
(2)-reat oder ein Thlenyl-(3)-reat *ein # 

Die Umsetsung der Thienyllithium- Verbindung, inabeaondere 
das Thienyl-( 3) -lithiums mit der Verbindung IV erfolgt in 
einem inerten flUssigen Ltteungsmittelgemisch, daa vorzugaveiae 
aus einem geatittigten Xther und einem geattttigten Kohlenvas- 
seratoff und/oder einem durch C 1 -C^-Alkylreste mono* oder 
diaubatituierten Benzol besteht, Ala Halogen-Cg-C^-alkancarbon- 
s&ureester kommen zum Beiapial in Praget O-Halogcn-propionaUure- 
stex, -buttera&ureester oder ~valerians&ureeeter« 

Desteht das LSsungsmittelgemisch aua einem Xther und ges&t- 

tigten Kohlenwasseratof f , ao kommen beiapielaveise auf einen 

Volumenteil Kohlenvaaseratof f 0,3-3, Vorzugsweiae 0,8 - 3 

Vo luine niello Xfch v. Fur ein Losungsmi ttclg raisch an Xther 

und Mono- od«r Dialkylbenz 1 gilt belspialav iso pro 1 Volumenteil 
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Alkylbenzol 0,1 - 3, vorzugevelse 0,2 - 1 Volumentoil .XthiW; l^: 
Besteht das Ltiaungsmittelgemsich aus den drei Xonponentent 
Xther, gesUttlgter Kohlonvaa s ers toff urid Alky lbeiizo 1 , damn • • ^ • v ;Sf| 
1st beispielsveise das Mischungsverhliltnis der drei Kompoiienten ^ 
Xther sXohlenvass ers toff i Benzol e 0,1 • 0,9 I 0,1 • 6,9 i 0*1 ^p^^ 
Als gestt ttigte Xther kommen insbesondere aliphatlsche syimn 
oder unsymme tri echo Dia Iky l&ther in Frage, vobei die AlJcylgru^p ^5 
vorzugsvoise aua 1-6 C-Atomen bestehen tmd zum Beispiel Methyl, 
Xthyl r Isopropyl, Propyl, Isobutyl oder Butyl sind* Veiterhin komra n 
ala Xther ztun Belapiel auch -C^-Alkyl&ther von ges&ttigten 
Cycloalkanolen und alkyleubetituierten Cycloalkanolon in Be- 
tracht, vobei die Cyclot.lkanolringe jewella aua 3, k $ 5 oder 
6 C-Atomon bestehen* Vorzugsvoise aind dia Xther ira Bereioh 
zviechen -80 und +20° C fltissig« 

Bei den ges&ttigten Kohlenvaaaeratoff en handelt es eich urn 
aliphatlsche oder cycloaliphatiaohe Kohlenvas sera toff e, die 
im Temperaturbereich zvischen -80 und +20° C flUeslg sind 
und beiapielsweiao 5 bis 9» vorzugsvoise 6 bis 7 C-Atome 
besitzen und auch verzveigt sein kdnnen. Die cyoloalipha- 
tiachen Kohlenvasserstof fe sind vorzugsweise duroh C|-C^- 
Alkylreste, insbesondere Methyl-, Athyl- oder Fropylresto 

in- oder auch mehrfach (zveifach, dreifach) aubatltuiart, 
vobei die Zahl der Ringatome 3, 4', 5# 6 oder 7 aein kann« Die 
geatlttigten Alkylreate, dia ala Subatltuenten ftir das Benzol 
in Prage kommen, sind Methyl, Athyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, 
Isobutyl, tert* -Butyl, 1 -Methyl-propyl # 

Beispiele fttr die in Prage kommenden L5sungsmlttel slndi 
Dittthyl&ther, Diisopropylttther, Methylcycloperitylttther, Hexan, 
Cyolohexan, Toluol, Xylol, Methylcyclohexan, Methylcyclopentan, 
Xthylcyclohexan, Dimethylcyclohexan* 



2800535 



£s 1st vorteijhaft, v nn di Yerbindung IV, inabesond re venn 

a sich urn fl-llalogen-alkancarbonsttureestcr handult, als 

solche oder in Form einor Lasting in dero Kohlenvaaserstoff 

und/oder Xther (zum Beispiol Diisopropy lather und/oder Toluol) 

zu dem auf Ro ak,t ions tempera tur vorgekUhlten Thionyllithium V 

(vie Thienyl- (3) -lithium) zudosiert und danach das Reaktions- 

gemisch noch 1 bis k stunden auf Reaktionstemperatur gehalton 

wird. Anschliouend wird beispielsveise die ReaktionsllBsung 

mit Vasser verse 1 55 1, gegebenenfalls nach Erv&rmen auf -20 bis 
o 

♦20 C. Die organische Phase wird getrocknot (MgSOj,, NaSO^) 
und unter vermindertem Druck eingedampft. Das so erhaltene rohe 
1,1-Bis-f thienyl- (3 oder 2)J~-3-halogenalkanol kann ohne we it ere 
Reinlgung far die Umoet^ung mit dem Amin NIIgY eingesetzt verden, 
Die Thienylllthium-Verbindung, beispielsveise Thienyl-(3 oder 2)- 
lithium, wird 1m allgemeinen Jewells vorher aus 3-Brom- oder 2-Broii 
thiophen oder 3-Jod- bzv. 2-Jod-thiophen in dem Xther und einer 
Cj-C^-Alkyllithium- oder Aryllithium-Verbindung im Xther-Kohlen- 
vaseerstoff-Gemisch hcrgestellt, wobei als Xther und Kohlenwr as r- 
•toffe (einschJieOlich der AUcylbenzole) die bereits genanntcn in 
Frage kommen (als Xther, insbesondere Dialkylather) . Der Alkylr st 
der Alkyllihtium-Verbindung kann gerade oder verzveigt eoin. Bei- 
spiele Bind: Butyllithium, sec .-Butyllithium, tert .-Butyllithium, 
Methyl lithium, Athyllithium, Phenyllithium, Naphthyl lithium. 

Die Konzentration der Alkyl- bzv. Aryllithium-Verbindung in dem 
Jeweiligen Ltfsungsmittel liegt beispielsveise xvischen 5 und 30 
Gevlchtsprozent. Die Konzentration des Brom-thiophens oder Jod- 
thiophens in dem Jeweiligen Lttsungsmittel liegt beispielsveise 
zwischen 10 und 100 Gevichtsprozent . 

Im allgemeinen verftthrt man so, dafl man das Brom- oder Jod-thioph n 
als s lch s d r in Fona in r W ung in dem Xth«r oder fltissigen 
aliphatis h n K hi nwasa rs toff oder dem Alkylb nzol zu d m Lithium- 
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alkyl oder Lithiumaryl, welches in einem der genannten Xtitev>^;y^^ 

der einem Gemisch aus Xther und allphatiachem Kohlirome^ 
atoff (Verhaitnis 1-1,5 * l) oder Xther und Alkylbenzol ' ' 
(Verhttltnis 0,2-0,5 * l) geltfst bzw. auapehdiert 1st (konset^^^S; 
tration der Lithium-Verbindung zvlschen 5 und 30 Cowichtspro- .-^ 
sent) und auf Tempera turen unterhalb -70 C gektlhlt iat, sa 
zudoslert, daO die Temperatur nlcht Uber -70° C aneteigt* 
Die Reaktionskomponente der Porrael IV wird dann beispiels- 
veiae in Form einer 10 - 100 £igen Lttaung (Gewichteprozenta) 
In einem wie boreits angegebenen Dialkylttther oder Alkylbenzol 

benfalls so zugegeben, dafl die Temperatur nicht Uber -70° C 
aneteigt* 

In einer bevorzugten Aus filhrungs form dea erfindungsgent&flen 
Verfahrena vird die Reaktion in einem Ltfaungamittelgemiach 
aus Toluol und Dlioopropy lather durchgafUhrt und nach Hydro- 
lyae dea Reaktionsgemiachea die organ! sche Phase einer 
froktioxxierten Vakuumdeatillation untervorfen, vobel 
oben die leichtsiedenden Anieile dea Gemiaehee, vie sum 
Beiapiol Diisopropyl&ther, Thiophen, Butylbromid u# a* 

•©vie ein Tail dee eingesetzten Toluol s abgenommen verden 

und als Sump friickst and eine LBsung von 1 , 1-Bis-/thienyl-(3) 

und/oder -thienyl-(2j7-fc>-halGgen-alkanol in Toluol gevonnen wird, 
die direkt in die nttohate Stufe des Verfahrena eingoaetzt wird. 

Die Reaktionsteilnehmer kttnnen bdiapielsweise in folgenden 
>tolverhttltnissen eingesetzt werden: Thienyl- lithiums Verbin- 
dung IV s 2,0 - *t,0 x 1. 

Bezieht man auf Lithiumalkyl und Brom- oder Jod-thiophen, so 

k mmt zum B ispi 1 folgendes Molv rhttltnis in Frag t 

Alkyl lithium-V rbindungt Brom- d r Jod-thiophen t V rbindung IV ■ 

2,5 - 5,0 t 2,0 - *t,0 t 1, insb sondor 2,0 - 5,0 t 2,0 - k $ 0 % 1. 
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Die Reaktionstemperatur solltc zum Beispiel -50° C nicht iibiifc 
steigon, vorteilhaft 1st die Durchftihx-ung der Reaktion »um 
Beispiel bei Tempera turen zvischen -63 und -75° C* Vorzugs» 
veisc wird oine Tempo rat ur unterhalb -70° C, zum Deispiel - 
zvischen -80 und -70° C eingehalton. 

Das erhaJtene 1 , 1~Bis-/thienyl-(3 und/oder 2^-uMialogen-alcanol 
der Forme 1 II kann dawi direkt ohne veitere Relnigung mit der 
Verbindung III umgesetzt vorden* Oiese Umsetzung kann mit 
oder ohne Ltfsungs- bzw* Suspensionsmittel erfoigen. Ala 
inerte Lttsung*~ oder Suspensionsmittel eignen sich zum 
Beispiel die gleichen Hlttel die ftlr die Reaktion des 
Thienyl-lithiums mit der Verbindung IV in Prage kom- 
men, zum Beispiel Diisopropyltither, Toluol und iihnliohe, 
DarUberhinaus kSnnen beispielsveise auch andere Alkyl- 
und Dialkyl benzole, Dialkyl&ther, aliphatische Ketone und 
aliphatische und cycloaliphatlsche Alkohoie verve ndet verden. 
Es 1st auch mtfglich, direkt die Reakt^.onsmischung, in der 
die Verbindung der Formal II anfiillt, mit der Verbindung III 
irmzusetzen. Da in einer solchen Reaktionsmischung noch das 
bei der Reaktion entstandene Alkylhalogenid vorhanden ist, 
ist es gegebenenfalls erforderlich, einen entsprechenden 
t*berschuO an Verbindung III zu verve nd en. 

Die unter Vervendung der erfindungsgemttB hergestellten 
Zvischenverbindung II hergestellten Polgeprodukte sind 
praktisch isomerenf rei und verden naoh einmaligem Umkrl- 
stallisieron in befriedigender Reinheit erhalten. 
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Beispiel 1 

1 -Di thi enyl- ( 3 ) - 1 -hydroxy-propyl- ( 3^-/T-hydroxy- 1 - 0 i v ^ 
(p-hydroxy-phenyl ) -propyl- ( 2)J-ami.n J/tQ^W^ 

25 e (0,15 Mol) p -Hydroxy- no rephedr in, 22,5 ml TriAthylamin; luidlj 
h5$5 e (0,15 Mol) 1 t 1-Dithionyl-(3)-3-brom-propanol-(l) verd n 
in 80 ml Dloxan unter RUhren, 8 Stunden auf 100° C ervMaifoty^ 
Anschliottend wlrd das Gemisch am Rotationsverdampf er veit- 
gehend elngeengt, dor Rtlckstand mit 156 ml Vasser veraetzt 
und dreimal mit je 100 ml Dittthyl&ther ausgeschtittelt. Die 
vereinigton Htheriechen Extrakte vorden mit Magneslumsulfat 
getrocknet. Nach eini&en Stunden bei 0° C kristallislert olne 
scbvach gef&rbte Substanz aua 9 die aua Aceton umkrlstallislert 
virdx Man erhtilt 15 g farblose kriatalline Substanz* 
r.t 17k - 175° Co 

Hvdrogencmleat 

Zur Heri tellung dieses Salzes werden 5,6 g der Base in 
30 ml Essigester auf g^schl&mnt • Nach Zusatz von 1 t 5 g 
Maleins&ure ontsteht eine klare LOaung, die bis zur gerade 
beginnenden TrUbung mit Ditithyl&ther versetzt vird. Nach 
zvaifsttindigom Steben saugt man das Kristallisat ab, vttscht 
mit Essigester nach und trocknetj k 9 0 Hydrogenmaleat • 
F.x 108 - 109° C. 

Hers te Hung der entsprechenden Ausgangs substanz 1 9 1 -Dithienyl- 
(3)-3-brom-propanol-(l ) 1 

In einetn 1,5 1 Vierhalbkolben mit Tropf trichor, Trockenrohr f 
Rtthrer, Th rm m t r und Stickst ffzul itung v rd n unt r N 2 
300 ml absolut r Dilsopropyl&th r mit ein m X&ltebad 
M thanol/Trock n is gekUhlt. W&hrend d s KUhl ns fUgt man 
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cine 15 %± B b Lttsung von 335,2 ml n-Butyllithium in Hexan 
(0,55 Mol) zu und ktthlt auf -75° C ab. Danach troprt man 
innerhalb 90, Minuten eine Lb-sung von 81,5 g 3-Brom-thiophen 
(0,5 Mol) An 100 ml absolutem Diisopropylathor so zu, dafi 
die ^ Temperatur von -70° C nicht tiberochritten vird. An- 
scblieflend lttflt man eine Stunde bel -70° C bia -75° C 
nachreagieren. Dann vird Innerhalb von 90 Minuten eino 
Ltfeung von 36,2 g fl-Brompropionaaurelithylester (0,2 Mol) 
in 60 ml absolutem Diiaopropylttther so zugetropft, dafl 
die Temperatur von -70° C nicht ttberschritten vird. Man 
laflt dann we it ere k Stunden nachreagieren. Das Kuhlbad 
wird dann entfemt und das Reaktionngemiach mit 160 ml 
H 2 0 verse tat. Die Temperatur steigt auf -20° C an. £s 
wird noch einige Zeit gerClhrt, bis die Temperatur ttber 
0 C gestiegen 1st, anschlieBend die organische Phase 
abgetrennt, mit MgSO^ getrocknet, filtriert, und alle leicht- 
aiedenden Stoffe lm Rotationsverdampfer unter Yakuum abde- 
etilliort. Als RUckstand erhalt man e in heilea.Ol. 
Ausbeutet 5* g (96 * der Theorie bezogen ant den Brom- 
propionaaure ester) . 

In der gleichen Veise werden 1 , 1-Dithienyl-(3)-4-broai 
butanol-(l ) und 1 , 1-Dithinyl-(3)-5-brom-pentanol-(l ) 
in Form heller Ble erhalton. 
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Beispiel 2 

1,1-Dithi nyl-(3)-1-hydroxy-lt-(4-ph nyl-pip razino )-butan 




Die Lttsung aus 16,2 g (0,1 Mol) 4-Pbenylpiperazin, 14 ml Tri- 
athylamin und 31,7 B 0,1 Mol '1 , 1-Dithienyl-( 3)- 1 -hydroxy- 
bronbutan in 80 ml Diisopropylather vird 3 Tage bei Rauratem- 
peratur stehengelassen. Das kristalline Produkt vird abge- 
saugt, rait At her gevaschen, getrocknet, in Vasser aufge- 
schlttmmt, abgesaugt, nr.it Vasser gevaschen, getrocknet. 
Die Rohausbeute betrttgt 2*1,4 g, 6l»3 j6 # 

8 g (0 t 02 Mol) der Rohbase warden in 50 ml Aoeton gelttet. 
Nach Zufiigen einer Acetonltf sung, die 2 t 32 g (0,02 Mol) Malein 
s&ure entb&lt, ErvUnnen und Piltrieren, vird Xther bis zur 
beginnenden Trtibung zugefflgt. Nach kurzer Zeit kri stall! siert 
Substanz. Diese vird abgesaugt, ait Aeeton/Xther 1st geva- 
schdn und getrocknet. 

Ausbeute 8 9 3 g (81 P. dee Maleats 110-111° 

Beispiel 1 

1 , 1-Dithienyl-(3)-1-hydroxy-U- ff*.(3.methoxyphenyl).piperazi- 
noj -butan 

Diese Verbindung vird analog Beispiel 2 unter Vervendung von 
0,1 Mol k- (3-Methoxy** phenyl )-piperazin erhalten. 
P. des Maleats 1^9 - 150° C (Ausbeute 9* 
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Beisoi 1 k 

1,1-Dithi nyl-( 3) -1 -hydroxy- 5-diro thylamin -p ntan 

Die Listing au« 33 g (0,72 Moi) Dime thylamin in 100 ml Benzol 
und 33,1 g (0,1 Mol) 1 , 1-Dithienyl-( 3)- 1 -hydroxy- 5-brom-pen- 
tan vird im gosohlossenen Reaktionsgef&O 10 Tage bei Raum- 
temporatur stehengelassen* 

Danaoh wird der Kristallbrei abgesaugt und getrocknot. 
Nach Einengen der Lttsung und ZufUgen von Xther zum RUckstand 
fill It kristallines Produkt aus. Dieses vird abgeaaugt^f ge- 
trocknet, rait dem zuerst erhaltenen Produkt vereinigt und 
dann in Vasser auf geschl&mmt , abgesaugt, mit Vasser gevaachen 
und getrocknet, 

Dir Rohausbeute betr&gt 23,3 g (78 +) P. 129-130°. 
10 g Base ( 0,03 38 Mol) verden in 30 ml Aoeton auf geaehlKmint • 
Nach ZufUgen von k g Maleinstture ontsteht eine klare LiStfung. 
Es vird Xther bis zur beginnenden TrUbung zuge^eben, vorauf 
nach 3 Tagen Substanz kriatallisiert ♦ 

Nach Absaugen, Vaschen mit Aceton/Xther 1s 1 und Trocknen 
verden 11,5 g (82 ^ Substanz) des Maleats vom f. 79 - SO° 
erhalten. 
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Darst Hung von voiteren ft » 1-(Dithi nyl-(3)-1-hydroxy-pro- " 
pyl-(3)J -arain n d r F rra 1 

OH Bedeutung von 

-NHY »iehe Spalte 2 
von Tabelle 1 

CH 2 -CH 2 -NHY 

Die in der Tabelle 1 aufgefUhrten Verbindungen verden naoh 
folgcnder Arbeitaveiae hergestellti 

0,1 Mol 1 9 1-Dithienyl-.(3)-3-brom-propanol-(l) f O f 11 Mol Tri- 
ttthylaroin und 0,1 Mol primttrea oder eekund&rea Arain (aiehe 
Spalte 2 von Tabelle l) verden in 60 ml Diisopropyltttber etva 
12 - 15 Stunden unter RUhren und Rtickflufl erhiczt. Nach Abkfih 
len wird das Kriatalliaat abgeaaugt, mit Diisopropy lather 
gevaachen und getrocknet* Danach wird in Vaeser auf geachl&mmt 
abgesaugt, mit Vasser gevaachen, getrooknet, umkriatal 11 alert 
und analog Deispiel 1 gegebenenf alls daa Maleinattureealz her* 
geatellt . 
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Boiepiel ft 

/T, 1 -Di thienyl- (3) - 1 -propenyl- -hydroxy- 1 - (p-hydroxy- 

phenyl) -propyl- (2j7-amin. 

25 8 (0,15 Mol) p-Hydroxy-norophedrin, 22,5 ml Triathyl- 
amin und J»3.5 ff (0,15 Mol) 1 , l-Dithienyl-(3).3-brom-pro- 
panol-(l) verden in 80 ml Dioxan unter Rlihren 8 Stunden 
auf 100° C ervttrmt. AnachlieOend vird das Gemioch im 
Rotationeverdampfer veitpohend cingeeiujt und der eiruptfee 
Rtteketand zveimal mit Jo 250 ml Dittthylathor digeriort. 
Dlo vereinigten ttther.'.achen Ltfsungen verden mit iaopropanoli- 
echer HC1 angeaauert, worauf oln hocliviakoaes Produkt aus- 
fJtllt. Naofa Abgieflen des LBeunffamittels nimmt man don RUck- 
•tand in 100 ml Xthanol auf, erhitzt 10 Minuten unter Rtlck- 
flufl zum Sleden und ongt die Ldsun* am Rotationeverdampfer 
•in. Dor Rtteketand wird in 100 ml warmem Aceton gelBat, 
aua deu die Sub at an z nach £rkalten langaam auakriatalli- 
aiert. Nach Umkrietallieieren aua Iaopropanol erhttlt man 
die Verblndune ale Hydro ohlor id in Form farbloaer Krietallo. 
F. dea Hydrochlorides 138 - 1*0° C. Auabeute; 10,2 g. 
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B Igpi 1 7 

Darstellung von 1 f 1 -Dithienyl-(3)-alken-(l )-yl-aminen 
dor Formal 

Bedeutung von -KH3C 
und Alk siehe Tabelle 2 

Die in Tabclle 2 aufgeftihrten Verbindungen verden nach 
folgonder Arbeitsveise hergestollti 
0,1 Mol do s Amins der Form el 



Bedeutung von -NHY 

und Alk siehe Tabelle 2 



verden in 50 ml Methanol geldst und mit einem 10 £igon 
UberschuO der zur Salzbildung bentttlgten Mengo isopropanolischer 
Salzsfiure deren Konzentration 5-7 Mol/Liter betragen aollt 9 
verse tzt. Das Reaktionsgemisch vird ca» 20 « 30 Minuten untor 
RUcWfluO erhitzt. Nach Abklihlen kristallieieren die Ver- 
bindungen vielfach aus # Sollte dies vereinzelt nicht der 
Fall se in, so verden die LOsungen mit soviel Xther ver- 
se tzt, bis eine bleibende Trttbung auftrittj das Reaktions- 
produkt schoidet sich dann ab 9 meist in kristalliner Form* 

Lttsungsmittel zura Urckris tallisioren sind bevorzugt Methanol, 
Xthanol und Isopropanol. 
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